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MARCADORES BIOQUíMICOS DEL TURNOVER
OSEO EN EL RECIEN NACIDO
1) JNTRODUCCCI’ON
1.- EL HUESO: CELULAS Y FUNCIONES CELULARES
El tejido esquelético se forma y adquiere un desarrollo por un proceso continua-
do en el que participan factores genéticos (1,2), raciales (3,4), hormonales (5,6), nutrí-
cionales (1,7,8) y mecánicos (9). El hueso es un tejido muy vasculauizado y en continuo
remodelamiento. Está compuesto por células de origen mesenquimal (osteoblastos, os-
teocitos y osteoclastos) y una matriz extracelular que, a su vez, posee un componente
orgánico que representa un 35% del peso óseo, y otro inorgánico (aproximadamente el
65% restante ). La estrecha relación de la matriz orgánica con su componente sólido
inorgánico o mineral, constituido esencialmente por la hidroxiapatita, es decisiva para la
estructura del hueso. Aunque cuantitativamente las células sólo representan una parte
muy pequeña del volumen óseo, ifincionalmente sintetizan y segregan la matriz orgáni-
ca, regulan su distribución y reabsorción, y son claves en el mantenimiento de la calce-
mia (10,11).
La matriz orgánica o sustancia osteoide se compone de más del 90 % de coláge-
no tipo 1, una proteina cuya molécula posee una firme estructura cilíndrica, constituida
por tres cadenas polipeptidicas. Un tercio de los aminoácidos que componen la molécula
de colágeno corresponden a glicina, un 21% al conjunto de prolina y 3-OH-prolina y el
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It % a alanina, debiendo destacarse que el colágeno es una de las pocas proteinas cono-
cidas que poseen hidroxiprolina e hidroxilisina. El resto de la matriz ósea está formada
por proteinas no colágenas (Osteocalcina o proteina Gla ósea, osteonectina, sialoprotei-
nas óseas y proteoglicanos ). El índice de formación o degradación de la matriz ósea
puede valorarse midiendo una actividad enzimática específica de las células que forman
o reabsorben hueso, tales como actividad fosfatasa alcalina y ácida, o bien midiendo los
componentes de la matriz ósea que se liberan a la circulación durante la formación o ab-
sorción (12,13)
Osteoblastos, osteocitos y osteoclastos constituyen la parte celular del hueso.
Los osteoblastos, derivados de los preosteoblastos, a su vez procedentes de primitivas
células mesenquimales, se presentan al microscopio en dos formas bastante bien defini-
das: osteoblastos activos o de primer orden, osteoblastos tipo 1, y osteoblastos inactivos,
de segundo orden, o tipo 11(14).
Los osteoblastos activos son células cúbicas o cilíndricas de 10 micras de diáme-
tro y 20-30 micras de altura que sintetizan el colágeno, proteoglicanos, osteonectina y
osteocalcina de la matriz osteolde. Poseen un núcleo oval de limites precisos con 2 a 4
nucléolos grandes y muy basófilos, un citoplasma también muy basófilo por su alto con-
tenido en RNA, y un retículo endoplásmico rugoso propio de las células que realizan
una intensa síntesis de proteinas. Su aparato de Golgi está bien desarrollado y en él se
lleva a cabo la fase final del procesamiento y secreción del colágeno y demás proteinas
sintetizadas. Finalmente, en los osteoblastos tipo 1 puede demostrarse mediante histoqul-
mica una gran actividad de fosfatasa alcalina.
A medida que ¡os osteoblastos activos se extienden hacia la matriz osteoide se
aplanan de forma progresiva, se imbrican como tejas en un tejado; a continuación, se ali-
nean unos al lado de otros, y seguidamente se separan para constituir los osteoblastos
tipo it o inactivos. De forma simultánea con esos cambios morfológicos y de disposición
entre sí, el núcleo de estas células ha ido reduciendo su tamaño y haciendose más densa
su cromatina, y en el citoplasma han aumentado los proteoglicanos y gránulos
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contenedores de glucógeno. Una capa de estos osteoblastos inactivos de citoplasma
aplanado recubre la superficie del hueso y controla el flujo de iones a su través (13).
Cuando los osteoblastos quedan rodeados por la matriz sintetizada por ellos se
denominan osteocitos. Cada una de estas células de 20x10x5 micras se localiza en unas
oquedades o lagunas en cuyas paredes se abre un proifiso sistema de canales que comu-
nica los osteocitos con los osteoblastos de la superficie ósea. La ultraestructura de los
osteocitos varía con el grado de activación; así, al microscopio electrónico pueden verse
formas de núcleo alargado y organelas poco desarrolladas propias de una escasa activi-
dad metabólica (osteocitos inactivos), o bien, osteocitos con núcleo redondeado y apara-
to de Golgi y retículo endoplásmico bien desarrollados, reflejo de una activa función de
síntesis (osteocitos activos). La presencia, además, de vacuolas citoplasmáticas y nume-
rosas mitocondrias en algunos de estos osteocitos sería un índice de su participación en
la reabsorción ósea (16).
Ha podido comprobarse que estas formas activas pueden, tanto movilizar el mi-
neral óseo conservando la matriz (osteolisis osteocitaria), como reabsorber el compo-
nente mineral simultáneamente con la matriz. No obstante, los osteocitos activos
también poseen la capacidad de sistetizar osteoide y facilitar su mineralización (17).
Los osteoclasbos son células que resultan de la fusión de fagocitos mononuclea-
res, derivados a su vez de monocitos circulantes en sangre. Se trata de grandes células
multinucleadas (cada una contiene de 5 a 15 núcleos y su superficie de corte equivale a
la de 20-40 osteoblastos), con un citoplasma abundante en mitocondrías, vesículas y va-
cuolas. Tienen una vida media corta (aprox. 2 días), gran movilidad a lo largo de la su-
perficie ósea y capacidad para reabsorber su matriz. Esta reabsorción la efectuan
mediante la formación de invaginaciones que engloban la sustancia a reabsorber. Dentro
de esas invaginaciones del citoplasma se originan unas prolongaciones que constituyen el
denominado “borde en cepillo” y que, merced a las colagenasa sintetizada por los pro-
pios osteoclastos, penetran entre las fibras del colágeno, deshilachándolas y desestructu-
rándolas. Se ha observado que se produce una acidificación de los osteoclastos previa a
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la degradación enzimática de la matriz orgánica del hueso, y que tal acidificación sigue
un proceso semejante al de las células paríetales del estómago (18,19,20).
e
FIGURA 1: RepreseiWaci6i~ de la esimeturatipica y finciones del osteodasto.
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Pero, a pesar de poseer un buen conocimiento de la estructura y función de estas
células, hoy día persisten ciertos puntos oscuros en la secuencia de las etapas de la reab-
sorción ósea producida por los osteoclastos. Así, el hecho de que en condiciones fisioló-
gicas no reabsorban la matriz sin mineralizar, plantea la duda de si la reabsorción de la
matriz mineralizada debe precederla, o al revés. Del mismo modo, aunque entre el “bor-
de en cepillo” formado en la invaginación del osteoclasto y la superficie de la matriz
reabsorbida pueden verse fibrillas de colágeno y cristales de hidroxiapatita, ni unas ni
otros han podido demostrarse en el interior de aquella célula (5) (figura 1).
El hueso desempeña un doble papel, es decir, es la base fisica para la locomoción
y protege algunos órganos internos, y actúa como reservorio de minerales y tampón,
siendo esta última función más importante y primordial, pudiendo conllevar alteraciones,
por mantener el medio interno, en el papel protector del hueso y en su capacidad para la
locomoción (10).
2- METABOLISMO FOSFOCALCICO EN EL RECIEN NACIDO
El calcio es el principal catión bivalente del organismo (2% del peso corporal), el
cual está implicado en una seríe de funciones, tales como el acoplamiento excitación-
contracción del músculo, permeabilidad de membranas, diversas reacciones enzimáticas,
secreción de hormonas peptídicas, coagulación de la sangre y formación y remodela-
miento óseos (21).
La homeostasis del calcio requiere algunos ajustes fisicoquímicos y la acción
coordinada de varias hormonas: Parathormona, derivados activos de la vitamina D y cal-
citonina (22). (figura 2)
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FIGURA 2: Esquema de los láctores que intervienen culo homeostasis del calcio
El proceso íntimo de absorción del calcio es muy complejo y comprende el paso
“luz intestinal-célula-sangre”. La primera fase, de entrada en la célula, es una difusión
pasiva por un gradiente electroquímico cuando la concentración de calcio en la luz intes-
tinal es elevada o una difusión facilitada por medio de unas proteinas transportadoras es-
pecíficas. La síntesis de esta proteina es vitamina D dependiente. La salida de calcio de
la célula hacia la sangre, contra un gradiente electroquímico, es un fenómeno de trans-
porte activo, dependiente de la energía proporcionada por una Ca-ATPasa (23).
El calcio total en el suero materno disminuye durante el embarazo de forma in-
tensa hasta la mitad del tercer trimetre, y a partir de este momento asciende ligeramente
hasta el parto, representando en total una disminución del 5-6 % de la calcemia total.
Esto es paralelo al descenso de la albúmina, lo cual se puede interpretar como que el
descenso de calcio está relacionado con la fracción unida a proteínas. Durante el periodo
fetal, el contenido total de calcio aumenta progresivamente, sobre todo durante los últi-










existencia de hipercalcemia en la sangre de cordón en el momento del parto es un fenó-
meno bien establecido. El contenido total de calcio en el feto, en el 50 mes de 3 g.; en el
60 mes, 6 g.; 9g. en el 70 mes; 15 g. en el 8~ mes y 30 g. en el momento del nacimiento.
Se ha comprobado en estudios en animales, que existe una transferencia continua de cal-
cio de la madre al feto a través de la placenta (24), que proporciona el calcio suficiente
para cubrir las demandas de mineralización ósea (25).
En las horas que siguen al nacimiento, se ha observado una caida progresiva de
la calcemia, que posteriormente, en el píazo de aproximadamente de una semana se re-
monta a valores normales o ligeramente superiores (26).
En el periodo neonatal, esta hipocalcemia se puede asociar a varios factores (27,
28):
- Cese del flujo materno-fetal de calcio
- Importante aposición de minerales en el esqueleto del recién nacido, secundaria a un
aumento de la velocidad de remodelamiento óseo
- Situación transitoria de hipoparatiroidismo fetal
- Inmadurez transitoria de los enzimas hidroxilantes de la vitamina D
- Hiperactividad secretoria de la calcitonina
- Situación de hipomagnesemía
En relación al fósforo, se acumula progresivamente en el feto durante la gesta-
ción, especialmente en el tercer trimestre, dependiendo del transporte activo vía placen-
taria. En las horas progresivas al nacimiento se asiste a un aumento progresivo de la
fosfatemia, que al tercer dia, suele ser más alta que incluso en el adulto. El riñón fetal
puede eficazmente depurar el fósforo, aumentando su excrección en orina (29).
En resumen, en el metabolismo fosfocálcico del periodo de recién nacido inter-
vienen principalmente cuatro factores:
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- El metabolismo minera] de la madre durante la gestación y la regulación endocrina pro-
pia del recién nacido
- La placenta, que permitió el paso de metabolitos de la vitamina D y el transporte bidi-
reccional de calcio y fósforo por mecanismo activo que tuvo con el feto, lo cual contri-
buyó a unas condiciones óptimas para una adecuada mineralización
- La regulación endocrina propia del feto que, por lo que respecta a la Parathormona y a
la calcitonina, parece disponer pronto de la posibilidad de elaborar estas hormonas y de
regular su secreción, de manera que responda a la hipercalcemia mantenida con disminu-
ción de la actividad de la Parathormona y aumento de la calcitonina, todo lo cual favore-
ce la mineralización ósea
- El recién nacido a término posee una maduración enzimática y funcional suficiente para
equilibrar por sí solo y desde el momento del nacimiento el metabolismo fosfocálcico.
Las desviaciones de la normalidad que presenta son transitorias y en general limitadas al
periodo neonatal precoz
3.- MINERALIZACION Y REMODELAMIENTO OSEO
El tejido óseo, a diferencia de otros tejidos, posee una serie de mecanismos enzí-
máticos que permiten la mineralización de su matriz extracelular (30,5>, convirtiéndolo
en una estructura dura, firme y adecuada para su función de soporte del organismo. Jun-
to a estas funciones mecánicas, el tejido óseo, desempeña también una importante ftrn-
ción metabólica en la regulación y homeostasis del calcio plasmático y de otros
elementos inorgánicos, además de albergar en su interior el tejido progenitor de los ele-
mentos formes de la sangre, la médula ósea (31) (Tabla 1)
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TABLA 1
FACTORES QUE INFLUYEN EN LA MINERALIZACIÓN OSEA
A NIVEL DEL HUESO
1.-Matriz apropiada
2.- Adecuada concentración de calcio y fosfato
3.- Concentración normal dc iones hidrógeno
FACTORES ENDOCRINOS
1.- Aumento de la resorción ósea





1)isxninución de ¡a formación de osteoblastos
1lonnona paratiroidea
2.- Disminución de la resorción ósea








FACTORES BIOQUTIMICOS NO IIORMONALES
1.- Aumento de la formaciónósea
• Fosfatasa Alcalina sérica
- Péptido de excrecióncarboxiterminal de procolágeno 1
- Excreción urinaria de hidroxiprolina no dializada
2.- Aumento de la resorción ósea
- I-lidroxiprolina total urmana
- Glucósido de hidroxilisina urinario
Fosfatasa alcalina tartrato-resistente en plasma
FACTORES NUTRICIONALES
1.- Necesarios para una adecuada mineralización
Vitamina 1)
- Calcio y fósforo
- Magnesio y Zinc
2.- Inhibidores de la mineralización
Magiiesmo
- Aluminio
La formación del denominado “núcleo de cristalización’ constituye una etapa
crucial en la mineralización; una etapa en la que intervienen decisivamente los iones cal-
cio y fosfato del líquido extracelular. Las concentraciones de estos iones en tal fluido su-
peran en mucho su producto de solubilidad, y esa sobresaturación en contacto con la
matriz osteoide facilitará la formación del núcleo de cristalización.
La mineralización de la matriz es un proceso continuo que se inicia en la vida fe-
tal y se prolonga durante la infancia y adolescencia estimándose que es en la edad adulta,
sobre los 20-25 años, cuando este proceso se estabiliza. Se estima que el contenido es-
quelético de calcio pasa de 30 gr. en el recién nacido a 1.200 gr. en el adulto y el fósforo
de 17 gr. a 700 gr. respectivamente (32,33).
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El remodelamiento óseo es un proceso dependiente de la acción concertada de:
- Osteoclastos ( responsables de la reabsorción) que secretan dos tipos de sustancias:
1) Enzimas proteolíticas, probablemente liberadas por los lisosomas de los osteoclastos,
y 2) Varios ácidos, incluyen el cítrico y el láctico. Las enzimas probablemente digieran o
disuelvan la matriz orgánica del hueso; los ácidos provocan la solución de las sales
óseas. Asimismo, fragmentos completos de sales óseas y colágena son literalmente en-
globados (fagocitados) por las “vellosidades” y digeridos después por los osteoclastos.
- Osteoblastos ( formadores de hueso ), que se produce durante toda la vida del indivi-
duo y permite la sustitución continua del hueso viejo por nuevo. El remodelamiento se
inicia con la activación de los osteoclastos, se sigue de la reabsorción y, una vez finaliza-
da ésta, los osteoblastos invaden el área reabsorbida e inician la formación de hueso
nuevo. Esta secuencia constituye la base del concepto de “acoplamiento en el remode-
lamiento óseo, según el cual existe una coordinación tanto espacial como temporal entre
la reabsorción y la formación de hueso.
Estos procesos de formación y remodelamiento óseo estarán influidos o contro-
lados por (34) (figura 3):
- Factores mecánicos
- Hormonas calciotrópicas ( parathormona, calciferoles, calcitonina)
- Hormonas sistémicas (hormona del crecimiento, glucocorticoides, hormonas tiroideas,
insulina, hormonas sexuales)
- Factores locales (PGE2, factores de crecimiento óseo, factor activador de los
osteoclastos)
- Factores de crecimiento ( factor de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento de
los fibroblastos, factor de crecimiento derivado de las plaquetas, somatomedina)
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FIGURA 3: Factores humorales y locales reguladores de la resorción ósea. Los factores estimuladores
se representan en trazo continuo y los inhibidores en trazo discontinuo. C ‘ase: colagenasa; ProC ‘ase: procolagenasa;
CI: inhibidor de la colagenasa; PA: activador del plasniinógeno; OB: osteoblasto; PG: prostaglandina; EGF: factor
de crecimiento epidérmico; TGFs: factores de transfonnación del crecimiento; TNF: factor de necrosis tumoral









4.- MARCADORES BIOOUIMICOS DEL TURNOVER OSEO
4.1 PARATIJORMONA
4.1.1 BIOSINTESIS Y ESTRUCTURA
La Parathormona (PTH) se origina en las paratiroides, que son glándulas que fi-
logenéticamente aparecen en los anfibios y embriológicamente derivan del ectodermo de
la tercera y cuarta bolsas braquiales (35). Poseen forma redondeada u ovalada, con un
diámetro generalmente inferior a 8 mm., un espesor de aproximadamente 2 mm. y unos
5 mm. de anchura. El peso de cada glándula es raro que supere los 50 mg.
Histologicamente se distinguen en las glándulas paratiroides dos tipos de células:
principales y oxiflía, pero los niños carecen de células oxíflías. Las células principales
producen la hormona paratiroidea; la función de las células oxiflías no es segura, pero se
cree que son células principales viejas que todavía secretan hormona.
Su descubrimiento se debe al bioquimico canadiense J.B. Collip en 1925 (36), en
un trabajo sobre la extracción de las paratiroides del perro de una sustancia reguladora
de los niveles plasmáticos de calcio y capaz de controlar la tetania por hipocalceniia. La
purificación de la PTH sería comunicada por Aurbach en 1959 (37,38), y se debe a Ha-
bener la comunicación de su biosíntesis en 1978 (39,40).
En los ribosomas de las células principales activas se síntetiza la pre-proPTH,
una cadena polipeptídica de 115 aminoácidos de secuencia conocida (Tabla II). Esa mo-
lécula es transportada a lo largo de las membranas del retículo endoplásmico de dichas
células, y en ese transporte sufre la escisión de un fragmento de 25 aminoácidos en su
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extremo aminoterminal, dando lugar a la pro-PTH, la cual por proteolisis es convertida




























Figura 4: Biosintesis de la PTIi
Una vez segregada, la PTH circulante será degradada a péptidos inactivos, pu-
diendo también hallarse en plasma mínimas cantidades de pro-PTH y fragmentos amino
y carboxitenninales de la hormona (41,42).
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TABLA II
4.1.2 REGULACION Y FORMAS CIRCULANTES DE LA PARATHORMONA
El calcio es el principal regulador de secreción de Parathormona. Descensos en
la calcemia, y en especial de su fracción iónica, deparan una elevación significativa en los
niveles circulantes de PTH, y viceversa. Aunque se sabe que el calcio regula la liberación
de PTH al facilitar la fusión de gránulos secretores en la membrana de células paratiroi-
deas, no se conoce el mecanismo íntimo por el que interviene en su síntesis y secrecion.
SECIIJENCIA DE AMINOACIDOS DE LA PARATHORMONA HUMANA Y
SUS PRECURSORES
1 Prcpro-PTH 10 20
H.2N-Mct-Ile-Pro-Ala-Lys-Asp-Met-Ala-Lys-Val-Met-Ile-Val-Met-Leu-Ala-llc-Cys-Phe-Leu-Thr-
25 pro-PTH 1 PTH 5 10
Lys-Scr-Asp-Gly--¡-Lvs-Ser-Val-Lys-Lys-Arg--¡-Scr-Val-Ser-Glu-Ile-Gln-Asp-Val-His-Asn-Lcu-
15 20 25 30
Glv-L~s-His-Leu-A.sn-Ser-Met-Glu-Arg-Val-Glu-Trp-Lcu-Arg-Lys-Lys-Lcu-Gln-Asp-Val-His-Asn-
35 40 45 50 5=
Phe-Val-AIa-Lcu-Gly-AIa-Pro-Leu-Aia-Pro-Arg-Asp-Aia-Glv-Ser-Gln-Arg-Pro-Arg-Lys-Lys-Glu-





Además de la hormona de 84 Aa que constituye cuantitativa y biológicamente el
principal producto de las paratiroides, en plasma pueden hallarse pequeñas cantidades
relativas de sus precursores y de fragmentos amino- y carboxiterminales de la PTH. Es-
tos fragmentos, bien segregados por las propias paratiroides, o bien fruto de la escisión
enzimática de la hormona carecerían de actividad biológica significativa, pero interfieren
en los radioinmunoensayos que pretenden cuantificar los niveles de PTH.
Así, enzimas renales y/o hepáticas con actividad catepsínica, romperían la molé-
cula de PTH entre los Aa 33-34, 36-37, dando lugar a fragmentos 1-33, 34-84, 1-36 y
3 7-84, capaces de combinarse con anticuerpos dirigidos frente al extremo amino o car-
boxiterniinal de la hormona. El papel fisiológico que pueda tener el fragmento 34/3 7-84
(PTH-MM -media molécula- ) no está aún bien precisado, pero según los trabajos de
Rosenblatt parece ser que este tramo de la PTH sirve para prolongar la vida media de la













FIGURA 5: Representación esquemática de los diferentes lugares reconocidos por los distintos anti-
cuerposanti-PTH
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También se conocen otras sustancias que influyen en la secreción de PTH (43):
- Estimulando: epinefrina, dopamina, catecolaminas, PG-E,
- Inhibiendo: PG-F2alfa, 1-25-(OH)2-D3 (44)
4.1.3 FUNCIONES DE LA PARATHORMONA
La PTH realiza en el tejido óseo 2 acciones aparentemente antagónicas, como
son, por un lado estimular la reabsorción ósea y, por otro, favorecer la formación de
nuevo hueso. En cuanto al efecto “osteolitico’, se lleva a cabo en 2 fases en gran medida
coincidentes:
- En una primera, incrementan la movilización o salida de calcio desde aquellas zonas del
hueso que están en equilibrio dinámico continuo con el fluido extracelular.
- En otra fase, la PTH incrementa el número de núcleos en los osteoclastosy estimula la
síntesis de RNA y enzimas lisosómicas (fosfatas alcalina), índice todo ello de una activi-
dad osteoclástica aumentada, inhibiendo además la actividad de los osteoblastos y la
producción de colágeno. A través de todo ello la PTH estimula la reabsorción ósea y fa-
vorece la movilización del calcio oseo.
Pero fisiológicamente, la PTH no es sólo una hormona destructora del hueso, ya
que numerosos trabajos han demostrado que a las bajas dosis fisiológicas posee también
una acción anabolizante o formadora de hueso tanto trabecular como cortical, muy pro-
bablemente mediada por factores locales como el factor de crecimiento óseo (45).
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Durante la gestación, se demuestra hiperparatiroidismo fisiológico en la madre,
especialmente durante el tercer trimestre (46) para restaurar la concentración sérica de
calcio en la madre consecuente al transporte de calcio al feto, aunque hay autores que
han demostrado niveles normales de PTH (47,48) o en algunos casos, sólo pequeñas ele-
vaciones (49), pero lo que si está demostrado es que dicha PTH no cruza la placenta
existiendo autonomía materno-fetal de la función paratiroidea(29,50,5 1), y sin embargo
resulta paradójica la incapacidad del feto para frenar sus altas concentraciones de PTH
intraútero, a pesar de la hipercalcemia que preside las últimas fases del embarazo. Esto
se ha intentado solventar con una teoría, en la que se habla de secreción de PTH no su-
presible, en la que otros factores, además del calcio, afectarían la liberación de la hormo-
na (52), o quizás se deba a que el calcio en el feto opere a distintos umbrales que en la
vida extrauterina, como posteriomente comentaremos, requiriendo más concentración de
calcio para la supresión que en el recién nacido (53).
Recientemente, se han descubierto una serie de péptidos relacionados con la
PTH (PrPTH), que tienen similitudes estructurales y funcionales, aunque sus acciones no
son totalmente conocidas. Se codifican por un gen localizado en el brazo corto del cro-
mosoma 12, en posición homóloga a la del gen que codifica la PTH en el cromosoma
11, que puede sintetizar 3 tipos de moléculas de 139,141 y 173 aminoácidos.
Existe una fuerte homología en los primeros 34 aminoácidos del extremo NH2-
de la PTH y de los PrPTH, lo que hace que tengan efectos similares y que interaccionen
con los mismos receptores. Estos PrPTH parecen ser la PTH fetal, que se sintetizan en
queratinicitos y paratiroides, y actúan sobre la placenta facilitando el transporte de calcio
y magnesio al feto.
Las glándulas paratiroideas del feto secretan PrPTH a una concentración plasmá-
tica de calcio un 30% superior a la del adulto; presumiblemente, el feto tiene un dintel
más alto que el adulto para la inhibición por el calcio, y así, los PrPTH se inhiben con
concentraciones de calcio superiores que la PTH. Por todo ello, el feto va a tener niveles
séricos de calcio superiores al adulto, posiblemente porque necesite mayor cantidad de
calcio para la formación rápida de hueso. No se conoce con exactitud el momento en el
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que deja de sintetizarse los péptidos y comienza a sintetizarse PTH; tal vez ocurra cerca
del parto. Tampoco se conocen los factores humorales o neuronales que actuan en el
cromosoma 12 para dejar de sintetizar PrPTH, y en el cromosoma II para comenzar a
sintetizar PTH.
En el recién nacido, los niveles de PTH suelen ser generalmente inferiores a los
del adulto, pero los niveles séricos medidos de PTI-I-MM suelen ser más altos que en
adultos por la medición de la PTH fetal (PrPTH). Con el descenso de la calcenija al na-
cer el recién nacido es capaz de aumentar los valores de PTH, presumiblemente reflejan-
do el cese del aporte de calcio transpíacentario (54). La habilidad de las paratiroides del
neonato para responder a la hipocalcemia refleja la adaptación a la vida extrauterína.
En los prematuros se ha descrito una menor y más tardía respuesta de la PTH a
la hipocalcemia neonatal (54,55). No obtante, con independencia de la edad gestacional
y los niveles de calcio, las glándulas paratiroides del recién nacido pueden responder con
niveles altos de PTH ante una situación de hipoxia, aún durante los primeros días de vi-




4.2.1 SINTESIS Y ESTRUCTURA
A partir del descubrimiento de la osteocalcina (BGP, bone Gla protein) en 1975
y 1976 (57,58) y una vez realizada su caracterización química y estructural, los esfUer-
zos de los investigadores se han centrado en el estudio del posible papel fisiológico de la
misma.
Esta proteina está localizada fundamentalmente en la matriz ósea extracelular,
donde es una de las proteinas no colágenas más abundantes y es sintetizada por los os-
teoblastos (58,59,60). Su principal característica estructural, la presencia de 3 ligandos
bidentados de ácido gamma-carboxiglutámico (Gla), que le confieren la más importante
de sus propiedades: la capacidad de unión a la hidroxiapatita del hueso (61). El Gla pro-
cedente de la gamma-carboxilación post-traduccional, vitamina K dependiente, de los re-
siduos de ácido glutámico (Glu) de la BGP (61).
En las células óseas humanas la BGP se sintetiza como un precursor al que se
puede denominar pro-osteocalcina, de mayor peso molecular. Este precursor necesita
una secuencia guía para liberar a la BGP. Aigunos autores señalan que el metabolito ac-
tivo de la vitamina D, la 1 -25-(OH)2D3, podría estar implicado en la liberación de la BGP
a partir de su precursor (62); aunque no está claro en que punto de la ruta biosintética
(63) (figura 6)
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FIGURA 6: Posibles acciones de la 1,25(011)», sobre la estimulación de la síntesis de osteocalci-
na. Este metabolito puede actuar en una o varias etapas de la rutabiosintética de la osteocalcina: (a) por inducción
del ¡nRNA: (b) por inducción de la actividad de la enzima vitamina 1< carboxilasa, lo cual promueve la sintesis de
Gla y por tanto de osteocalcina fisiológicamente activa: (c) por acelerar la conversión del precursor o precursores
en osteocalcina, o bien (d) directamente incrementando el calcio que se une a los residuos de Ola.
La BGP se encuentra mayoritariamente en el hueso, concretamente en la matriz
ósea extracelular, pero también aparece, aunque en muy pequeñas concentraciones, en el
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plasma sanguíneo (64). La BGP presente en suero es idéntica a la del hueso. En princi-
pio se pensó que esta BGPs podría proceder de la resorción ósea. Sin embargo, trabajos
en ratas tratadas con warfarina, que inhibe la vitamina K, parecen demostrar que la
BGPs procede de la proteina recién sintetizada y es vertida directamente a la circulación
(65).
Se sabe con seguridad que la BGP se sintetiza en los osteoblastos tras estudios
realizados tanto en cultivos de osteoblastos como en células clonales de osteosarcoma
de fenotipo osteoblástico (66). Un hecho importante es que la BGP aparece en los teji-
dos calcificados una vez que la fase minera] inicial se ha transformado en hidroxiapatita,
ya que no es capaz de unirse al fosfato cálcico amorfo (61). La placenta puede producir
BGP durante la gestación, comprobándose que la producción de proteinas que contienen
ácido gamma-carboxiglutámico, dependiente de la vitamina K, se efectua en ella (67).
Sin embargo, todavía no se sabe si la proteina carboxilada producida por la placenta es
idéntica a la BGP. En el periodo fetal y en la fase de crecimiento, los niveles elevados de
BGP, fruto de la formación ósea predominante y de un turnover elevado, pueden ejercer
a nivel hístico, en un hueso aún no formado, un efecto inhibidor sobre la mineralización
excesiva para permitir un crecimiento óseo normal.
4.2.2 FUNCIONES DE LA OSTEOCALCINA
Entre las posibles funciones de la BGP, se pueden reseñar:
- Es un potente inhibidor de la cristalización de la hidroxiapatita, posiblemente a través
de la unión de la BGP con el núcleo inicial del cristal (68).
- Señalaría la pérdida de mineral a los tejidos circundantes, pues la BGP se encuentra
unida exclusivamente a la fase mineral, de tal modo que la desmineralización de una re-
gión produciría una alta concentración local de BGP (58).
- Se le atribuye a la BGP un posible papel hormonal, debido a ciertas características de
su estructura (69).
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- Actividad quimiotáctica para los monocitos y macrófagos (70,71), por este motivo po-
dría ser responsable de atraer células a la superficies endoteliales durante el remodela-
miento óseo.
La formación y la resorción ósea son los dos hechos básicos implicados en el me-
tabolismo del hueso. Aparte de su posible papel en el metabolismo mineral, la BGP está
siendo utilizada como marcador del remodelamiento óseo (64,72).
La fosfatasa alcalina y la hidroxíprolina se han utilizado universalmente como
marcadores bioquímicos de formación y resorción respectivamente, aunque ambas po-
seen importantes limitaciones, pues no son muy específicos. La excrección urinaria de
hidroxiprolina refleja tanto e! turnover de las proteinas exclusivamente esqueléticas co-
mo extraesqueléticas (73) y la fosfatasa alcalina deriva también de otras fuentes extra-
óseas (74).
Dado que la BGP es sintetizada tanto por el hueso en cultivo como por células
clonales de osteosarcoma con fenotipo osteoblástico, es posible que su determinación
refleje directamente la actividad metabólica de las células osteoblásticas y pueda ser utili-
zada como marcador específico de formación ósea, con grandes ventajas sobre la fosfa-
tasa alcalina que no procede exclusivamente del hueso, sin embargo, la respuesta de la
BGP a la 1-25-(OH)2D3 y a los glucocorticoides (75), y esencialmente su rápida respues-
ta a la calcitonina (76) sugieren que la BGP refleja resorción ósea. La administración de
1-25(OH)2D3 que aumenta la resorción ósea, aumenta la síntesis de BGP; y la adminis-
tración de calcitonina y esteroides, inhibidores de la resorción ósea, disminuye los nive-
les de BGP.
De cualquier manera es interesante distinguir entre la BGP sérica, posible marca-
dor del metabolismo óseo y BGP de la matriz ósea. A partir de estudios realizados (77),
parece claro que la BOP de la matriz ósea es necesaria para que se produzca la resorción
del mismo. Sin embargo, los niveles de BGPs quizá no reflejan en todos los casos los ni-
veles de BGP del hueso, y en ese sentido la proporcionalidad BGPs/formación y/o resor-
ción ósea, es dificil de establecer en términos fUncionales (78).
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4.3 CALCITONINA
4.3.1 BIOSINTESIS Y ESTRUCTURA
En 1961 Coop (79) descubrió la calcitonina perfundiendo glándulas paratiroides
en perros con sangre hipercalcémica, confirmando una disminución del calcio plasmático
mucho más rápida que la resultante de la paratiroidectomia total. De este modo se de-
mostró que las glándulas paratiroides secretaban una sustancia hormonal con propieda-
des hipocalcemiantes, que parecía estar involucrada en la regulación de la calcemia en
sangre.
Por estudios inmunoclínicos se ha demostrado que el primer lugar de origen de la
calcitonina son las células C del tiroides o células parafoliculares (80). Embriológica-
mente proceden de la cresta neural que se desarrollan en el feto humano a las 14 sema-
nas de gestación (81), y se localizan en las especies superiores en el tiroides (por lo cual
también se le denomina tirocalcitonina -TCT-) y en las inferiores en el cuerpo último
braquial.
La calcitonina se secreta y sintetiza como un precursor de gran peso molecular,
que posteriormente se convierte en un polipeptido de cadena simple de 32 aminoácidos




FIGURA 7: Estructura de la calcitonina humana y secuencia de los principales aminoácidos
En 1970 Pott determinó la calcitonina humana, viendo que entre las característi-
cas más importantes de su estructura estaban la existencia de un puente disulfuro entre
los residuos de cisteina en la posición 1-7 y un grupo pronilamida en la posición C-
terminal, por lo que la integridad estructural de la hormona es esencial para conseguir su
integridad biológica, que se pierde por completo al eliminarse el grupo amido en posi-
ción carboxiterminal o al eliminarse algún aminoácido de la cadena (83).
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La secreción y biosíntesis de calcitonina en seres humanos y animales está regu-
lada por la concentración de calcio plasmático, ya que la hipercalcemia estimula su se-
creción, mientras que la hipocalcemía la inhibe (84). La calcitonina es liberada de las
células parafoliculares del tiroides en respuesta a pequeñas elevaciones del calcio ioniza-
do del plasma (80), y no atraviesa la placenta, por lo cual la concentración de calcitonina
detectada en el recién nacido es producida por sus células C tiroideas y estimulada por la
calcemia (85). Actúan sobre el riñón y hueso para restablecer el nivel de este catión a un
punto de ajuste por debajo de lo normal, lo que a su vez inhibe la secreción de la
hormona.
4.3.2 FUNCIONES DE LA CALCITONINA
La calcitonina es un antagonista fisiológico de la PTH y, por tanto, probablemen-
te actúen juntas para conservar la concentración normal de calcio ionizado en el liquido
extracelular (86). Ambas actúan a nivel óseo y provocan estimulación del cAMIP, pero
actuando sobre receptores distintos (87). El estimulo de la secreción de la calcitonina es
la hipercalcemia (figura 8) y su acción principal se ejerce sobre el hueso, donde inhibe la













FIGURA 8: Efecto del calcio plasmático sobre los niveles de PTH y el indice de secreción de CV
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La concentración sérica de calcitonina es alta al nacimiento (89,90,91,92), posi-
blemente consecuente al aporte importante de calcio que sufre el feto intraútero. El des-
censo progresivo de calcitonina que acontece en el recién nacido en la primera semana
de vida ocurre en niños a término (93,94), recién nacidos de bajo peso al nacimiento
(94,95), hijos de madre diabética (93) y niños con asfixia perinatal (96), pero en recién
nacidos que reciben aporte endovenoso de calcio, el descenso de niveles séricos de calci-
tonina no es tan acentuado (95,97), y es mínimo cuando se administran suplementos ora-
les de calcio (98). Recientemente se ha detectado calcitonina en la leche humana,
aparentemente en altas concentraciones y su importancia en el transporte de calcio en la
leche y su posible acción intestinal no está clara (99,100).
Tras el periodo neonata!, la concentración sérica de calcitonina permanece relati-
vamente estable y más alta que las concentraciones del adulto. Sin embargo, el papel
exacto de la calcitonina en la mineralización ósea durante la infancia no está aún
dilucidado.
La acción hipocalcemiante de la calcitonina representa la suma de los efectos
biológicos de la hormona a nivel del riñón, hueso y tracto gastrointestinal:
- Hueso: es el principal efecto de la calcitonina, donde inhibe el fenómeno de resorción
ósea y consecuentemente el proceso de remodelado en general (101). El proceso de in-
hibición de la resorción ósea se debe: a la acción inhibidora sobre la actividad del osteo-
clasto, efecto significativo en niños, especialmente en recién nacidos que tienen una
intensa actividad osteoclástica, y a la inhibición de células osteoprogenitoras para preve-
nir formación de nuevos osteoclastos. La acción estimuladora sobre los osteoblastos es
discutida.
Como consecuencia de la menor actividad osteoclástica y disminución de la re-
sorción ósea, disminuye la exerección urinaria de calcio, magnesio e hidroxiprolina
(102). En los procesos que cursan con elevación de recambio óseo, la hidroxiprolina se
excreta en cantidades superiores a lo normal, por lo que su determinación constituye el
parámetro bioquímico para valorar los procesos destructivos del hueso (103).
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- Riñón: en el hombre la calcitonina disminuye la reabsorción tubular de calcio y fósforo
(104), así como la de sodio, potasio y magnesio (105).
- Tracto Gastrointestinal: la calcitonina no parece tener papel alguno, al menos de forma
directa, sobre la absorción de calcio a nivel gastrointestinal. Algunos investigadores
mantienen que la acción de la calcitonina no está mediada a través del tracto
gastrointestinal.
4.4 H [DROXIPROLINA
4.4.1 BIOSINTESIS Y ESTRUCTURA
La hidroxiprolina se encuentra casi exclusivamente en colágeno y representa al-
rededor de un 13% del contenido aminoacídico de la molécula (106). La hidroxiprolina
deriva de la prolina por una hidroxilación postransíacional que se conduce en el interior
de la cadena péptica. Como la hidroxiprolina libre liberada durante la degradación del
colágeno no puede ser reutilizada en la síntesis del colágeno, la mayor parte de la hidro-
xiprolina endógena presente en líquidos biológicos deriva de la degradación de diversas
formas del colágeno (107).
4.4.2 FUNCIONES DE LA HIDROXWROLINA
La hidroxiprolina se encuentra en líquidos biológicos en distintas formas. Adrede-
dor del 90% de la hidroxiprolina liberada por degradación del colágeno en los tejidos, y
especialmente durante la resorción ósea, se degrada el Aa libre que circula en el plasma,
es filtrada y casi totalmente resorbida por el riñón. Eventualmente se oxida totalmente en
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FIGURA 9: Fsquema de la hidroxilaciónde la prolina durniate la biosíntesis del colágeno
Alrededor del 10% de la hidroxiprolina liberada por la degradación del colágeno










filtrados y eliminados con la orina, sin ningún otro proceso metabólico. Así pues, la hi-
droxiprolina total urinaria representa sólo alrededor del 10% del catabolismo colágeno
total (figura 9). Como la mitad del colágeno humano se encuentra en el hueso, donde el
turnover es probablemente más rápido que en los tejidos blandos, la excreción de hidro-
xiprolina en orina es considerada como un marcador de resorción ósea (109). En reali-
dad, la relación entre la hidroxiprolina urinaria y el metabolismo del colágeno es más
compleja.
La hidroxiprolina se encuentra libre, hidroxiprolina conteniendo pequeños pépti-
dos que son dializables y representan más del 90% de la excreción urinaria total de este
Aa, y una pequeña cantidad de polipéptido no dialízables conteniendo hidroxiprolina
(106). Al parecer estos polipéptidos derivan principalmente de la degradación de coláge-
nos recién sintetizados y por consiguiente parece ser que la hidroxiprolina urinaria no
dializable es un marcador de formación ósea, pero no de resorción (110 a 118).
Los estudios se llevaron a cabo en su mayor parte midiendo la hidroxiprolina to-
tal en orina, reflejando principalmente por tanto la resorción ósea. La hidroxiprolina
puede ser medida asimismo en plasrna, donde circula bajo diferentes formas ( fijada en
proteinas, fijada en péptidos y libre). Debido a los bajos niveles, la medición de hidroxi-
prolina en plasma no es un índice muy sensible del metabolismo óseo y se limita a los pa-
cientes urémicos (119).
La excrecxon de hidroxiprolina total con la orina sigue un ritmo circadiano, con
una excrección pico durante ¡a noche, suguiriendo una mayor resorción nocturna de
hueso (120). Como la hidroxiprolina urinaria depende de las dimensiones corporales y
del indice de filtración glomerular, se ha procedido a una correlación indirecta utilizando
el peso corporal, el área de superficie corporal, la excreción de creatinina durante 24 h.,
el índice de filtración glomerular y recientemente la masa ósea valorada según el conteni-
do en mineral del hueso del antebrazo (106, 121 a 124).
En contraste con la excreción urinaria de hidroxiprolina, ya que tanto la función
glomerular como la masa ósea disminuye con el envejecimiento, la proporción
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hidroxiprolina:creatinina ha resultado ser superior en individuos de edad que en adultos
jóvenes y es mayor en mujeres de edad que en hombres ancianos (125,126), viendose
que en diversas patologías es mejor marcador que la hidroxiprolina urinaria, para valorar
la resorción ósea existente debida a enfermedades óseas (Paget) o a metástasis por tu-
mores (especialmente en cancer de mama y de próstata) (127 a 131).
4.5 FOSFATASA ALCALINA SERICA
Durante los últimos 50 años se ha procedido a un estudio a fondo de la fosfatasa
alcalina. Su determinación se aplicó por primera vez para investigar osteopatías metabó-
licas después de que Robinson hubiese demostrado la asociación entre un aumento de la
actividad fosfatasa alcalina en suero y una mayor actividad osteoblástica en el hueso
(132), y sugiere la posibilidad de que la fosfatasa alcalina permitiese la mineralización
ósea al liberar un fosfato inorgánico, que contribuye al precipitado de complejos calcio-
fósforo en la matriz osteoide (133). Los osteoblastos producen gran cantidad de fosfata-
sa alcalina cuando el proceso de desarrollo de la matriz ósea es activo. Se cree que esta
fosfatasa aumenta la concentración local de fosfato inorgánico o activa las fibras coláge-
nas para que puedan contribuir a la precipitación de sales de calcio. Parte de la fosfatasa
alcalina pasa a la sangre, por lo cual la concentración sanguinea de esta isoenzima es ge-
neralmente un buen marcador de la formación de hueso. La fosfatasa alcalina estimula la
mineralización al hidrolizar el pirofosfato inorgánico, un potente inhibidor de la forma-
ción y disolución del cristal hidroxiapatita (134), en el interior de las vesículas de la ma-
triz calcificantes extracelulares. Por último, una forma infrecuente y grave del
raquitismo, la hipofosfatasia, ha sugerido insistentemente un papel a desempeñar por la
fosfatasa alcalina en la mineralización del hueso. Ciertamente, estos pacientes se caracte-
rizan por una actividad fosfatasa alcalina muy baja en el suero y en el hueso, lo que pue-
de explicar el déficit de mineralización (135). A pesar de estas evidencias sigue sin
conocerse el papel exacto que la fosfatasa alcalina juega en la mineralización, y su meca-
nismo de accion.
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Recientemente se ha podido demostrar que 3 distintos genes codifican un isoen-
zima fosfatasa alcalina placentario, otro intestinal y otro hueso-higado-riñón (136). La
fosfatasa alcalina del hígado, hueso y riñón, difiere por su movilidad electroforética y re-
sistencia por la inactivación por el calor (137,138). Se cree, que estas diferencias reflejan
una modificación postransíacional de cadena lateral hidrocarbonadas de estos enzimas
glucoproteicos, pero se cree, por lo general, que estos tres isoenzimas tisulares “secun-
darios” están codificados por un locus único, con variaciones histo-específicas introduci-
das durante su exposición en distintos tipos de células (139).
Se cree que la fosfatasa alcalina sérica refleja el crecimiento y maduración del es-
queleto en niños sanos. Los niveles enzimáticos son unas 3 veces mayor que el limite su-
perior de niveles de adultos normales, durante la infancia y primera adolescencia y
descienden luego a niveles propios del adulto durante el final de la Y década de la vida.
Estudios con isoenzimas han indicado, que la fosfatasa alcalina ósea es la principal frac-
ción de la actividad total en suero de niños. La fosfatasa sérica está aumentada en osteo-
patias metabólicas caracterizadas por un mayor turnover óseo, tales como el
hiperparatiroidismo 1”, hipertiroidismo y enfermedad de Paget del hueso. No obstante,
niveles elevados de actividad fosfatasa alcalina en suero pueden reflejar asimismo un de-
fecto de mineralización, como el que se encuentra en la mayor parte de tipos de raquitis-
mo y osteomalacia (140). Estas alteraciones son paralelas al crecimiento óseo valorado
por el aumento de la talla (141) y parecen reflejar alteraciones simultáneas del contenido




El propósito de este trabajo es valorar los marcadores séricos y urinarios de for-
mación y resorción ósea ( osteocalcina [BGP], parathormona [PTH], calcitonina [CI],
fosfatasas alcalinas [FA] e hidroxiprolina urinaria [HPU]), y del estado metabólico fosfo-
cálcico (Ca y P), durante los primeros días de vida postnatal, y relacionar dichos marca-
dores con el peso y la edad gestacional de los niños, estudiando las posibles diferencias
que puedan existir entre las primeras horas y los seis u ocho días de vida.
Igualmente se estudiarán las modificaciones que puedan ocurrir en el metabolis-
mo óseo y fosfocálcico en los recién nacidos con hipoxia perínatal, con respecto a [os
nacidos en condiciones normales.
Finalmente se valorarán las diferencias en el equilibrio fosfocálcico de los recién
nacidos que requirieron administración de calcio intravenoso, respecto a los que recibie-




E- CASUISTICA Y METODOLOGLA CLíNICA
Para realizar este trabajo se hizo un seguimiento clinico y bioquímico, a un grupo
de niños desde el nacimiento a ¡a semana de vida. Los niños fueron seleccionados al azar
entre hijos de madre sana, con embarazo controlado y parto entre la 27 y 42 semana de
gestación.
Informados adecuadamente los padres y obteniendo su consentimiento para lle-
var a cabo el estudio, se eligieron 121 recién nacidos a los que se les hicieron 2 deter-
minaciones, una al primer o segundo día de vida (1.42+0.6 días de vida) y otra a la
semana de vida (7.68±1.02días de vida). Se subdividieron de dos formas diferentes;
atendiendo al peso al nacimiento y a su edad gestacional. Igual o menor de 1500 gr., de
1501 a 2000 gr., de 2001 a 2500 gr. y mayores de 2500 gr.; menores de 37 sem. y 37 o
más semanas de gestación. Los niños que presentaron hipoxia perinatal se agruparon
igualmente y se compararon con recién nacidos que no presentaron dicha patología para
valorar la repercusión de dicha hipoxía en el metabolismo óseo.
Se analizan los niveles séricos de calcio y fósforo inorgánico, como marcadores
bioquímicos del metabolismo fosfocálcico, y se determinan las concentraciones séricas
de osteocalcina (BGP), parathormona (PTH), calcitonina (CT), fosfatasa alcalina (FA) e
hidroxiprolina urinaria. Igualmente se determina el calcio urinario, fósforo urinario y
creatinina en onna.
Las características generales de edad gestacional, peso y talla de los niños estu-
diados, se reflejan en la tabla III y IV.
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TABLA III
CARACThRISTICAS GENERALES DE LOS RECIEN NACIDOS CLASIFICADOS SEGUN PESO
ía DETERMINACION 2a DETERMINACION
n E.G. PESO TALLA u PESO ¡
=1500gr 16 29.7±0.6 1168±50 38.5±0.6 18 1182±55
1501-2000 gr 19 34.3±0.6 1810+28 42.7±0.6 17 1738±35
2001-2500 gr 34 35.9±0.3 2231±26 46.3±0.5 35 2263±22
>2500 gr 36 38.6±0.2 3315±66 50.5+0.2 35 3296±69
n: número de casos
E.G.: edad gestacional
TABLA IV
CARACTERISTíCAS GENERALES DE LOS REdEN NACIDOS CLASIFICADOS SEGUN EDAD
GESTACIONAL Y SUFRIMIENTO FETAL (MEDIA + EEM
)
18 DETERMINACION 2~ DETERMINACION
n E.G. PESO TALLA u PESO

















2.1 PRINCIPIO DE LA TECNICA
2.1.1 OSTEOCALCINA, PARAIHORMONA Y CALCITONINA
- FUNDAMENTO GENERAL DEL RADIOINMUNOANALISIS (RIA)
Las determinaciones de BGP, PTH y CT se han realizado por RíA. Este método
se basa en la competición existente entre el antígeno ‘frío”, presente en el suero, y el
Ag* marcado” añadido, como trazador por los lugares libres del anticuerpo (Ac)
(Figura 10).
FIGURA 10: Esquema general del radioimnuiioanálisis
-Ag + Ac y Ag-Ac
Auiligeno Anticuerpo Complejo







Una vez alcanzado el equilibrio se procede a la separación de las fracciones libres
(Ag*, Ag, Ac) de las ligadas (Ag-Ac, Ag*~Ac). Cuanto mayor sea la cantidad de Ag-Ac
presente menor será la de Ag*~Ac. Una vez estimada esta concentración por el contaje
adecuado podemos obtener la correspondiente al Ag problema (143,144).
Existen modificaciones al método inicial, tales como utilización de un segundo
Ac para facilitar la separación de las fracciones libres y ligadas (145) o la sustitución del
isótopo radioactivo utilizado para marcar el Ag por una enzima, técnicas ELISA (146).
La cuantificación del Ag en las muestras desconocidas se lleva a cabo por inter-
polación en la curva obtenida utilizando unos sueros de concentraciones conocidas o
sueros estandar.
Los antígenos marcados se preparan por adición de I125Na al antígeno normal o
frío en presencia de un oxidante, que permite la producción de I12i~ separándose la hor-
mona dañada en el proceso por cromatografia.
- RJA DE OSTEOCALCINA
Su medición se realiza por RíA según la técnica del doble anticuerpo, en la que
se utiliza como estándar y trazador BGP bovina y, como anticuerpo anti-BGP bovina de
conejo. El anticuerpo anti-BGP bovino reconoce a la BGP humana de modo totalmente
homólogo a la bovina (147,148). Los principios generales ya se han mencionado ante-
riormente, basados en que la unión de un Ag marcado radiactivamente a una cantidad fi-
ja de Ac especifico, se inhibe parcialmente por la adición de Ag no marcado, siendo el
grado de esta inhibición función de la concentración del material añadido sin marcar.
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- lilA DE PARAIHORMONA
Al valor de la medición de la PTH en el diagnóstico de las alteraciones del calcio
se le ha dado quizás más importancia en teoria de la que tiene en práctica a causa de las
dificultades de su determinación. Los problemas giran alrededor del Ac usado en el en-
sayo, si está dirigido directamente contra la molécula entera de PTH o parte de ella, con-
cretamente el fragmento N-terminal (activo) y frente al C-terminal (inactivo), de vida
más larga que el anterior. Además, muchas de las técnicas empleadas no tienen la sufi-
ciente sensibilidad para determinar los niveles bajos de PTH en el plasma.
Esta serie de inconvenientes en la determinación de la PTH, se han resulto en
parte con la aparición de una nueva técnica que determina media molécula de PTH
(PTH-MM). Esta mide específicamente el fragmento de PTH humana que contiene la
secuencia de aminoácidos comprendida entre 44 y 68, basandose en un nuevo anticuerpo
sensible a dicha región (149). El marcaje se realiza con 1125 en una hormona humana sin-
tética h-PTH (Tyr 43) 44-68, mediante una técnica de RIA ya descrita anteriormente.
- RíA DE CALCITONINA
La calcitonina es parte de una forma precursora más grande, la Pro-CT, un pép-
tido cuyo peso molecular es 15000 daltons (150,151). El proceso postradución del pre-
cursor de la CT debe eliminar dos secuencias de péptidos trípticos aminoterminal y una
carboxiterminal para dar el monómero de CT. En la circulación se encuentran formas in-
munológicamente heterogéneas de la CT (152,153).
El RíA es el ensayo clínico más usado para la determinación de CT. Para aumen-
tar la sensibilidad, la mayoría de los ensayos son sistemas secuenciales, y las incubacio-
nes duran entre 4 horas a 4 días antes del agregado del trazador, seguidas luego por otra
incubación de 1 a 3 días (154,155).
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2.1.2 CALCIO TOTAL
Se determinó mediante un método fluorescente sensible para el microanálisis de
suero y orina (156), basado en que el complejo formado por la calceina, un derivado de
la fluoresceina y el calcio, es fluorescente. Para ello se ha utilizado el analizador de cal-
cio Corning modelo 940, que mide la fluorescencia emitida por moléculas excitadas me-
diante una fuente de luz, con una longitud de onda que va desde 300 a 500 nm. Un
primer filtro o prisma (capaz de transformar la luz blanca o policromática en luz mono-
cromática) aisla la longitud de onda de la energía excitadora y un segundo filtro selee-
ciona la longitud para medir la energía producida. La intensidad de luz fluorescente que
encuentra el detector es proporcional a la concentración del compuesto fluorescente en
la cubeta
2.1.3 FOSFORO INORGANICO
El fósforo elemental no existe en cantidad apreciable en el organismo, por lo cual
los métodos para su análisis están dirigidos a la determinación de los 2 aniones fosfato
que presentan una rápida interconversión dependiente del pH. Los aniones monovalente
(P041-I;) y divalente (P04W ) se encuentran en el suero en concentraciones aproximada-
mente iguales en acidosis, en alcalosis en una relación 1:9, en relación 1:4 a pH 7,4 y en
relación 100:1 en la orina a pH 4,5; lo cual impide decir con certeza cual es el peso mo-
lecular del fosfato inorgánico (157).
Su determinación se realizó mediante un método colorimétrico. Los fosfatos
inorgánicos de un filtrado ácido, obtenido por desproteinización con ácido tricloroacéti-
co de un suero o plasma (158), se unen al molibdato de amonio para formar fosfo-
molibdato de amonio que, con una solución de vanadato amónico como reductor, pro-




Este enzima actua en medio alcalino sobre una gran variedad de ésteres de ácido
fosfórico en procesos fisiológicos y no fisiológicos. El sustrato natural de estos enzimas
no se ha identificado todavía. Distintos autores han empleado diversos productos sintéti-
cos en los métodos de determinación de la fosfatasa alcalina. En este aspecto, es impor-
tante la elección del tampón, así usando alcoholes amíicos se refuerza la actividad
enzimática. Bower yMcComb (159) introdujeron el uso de la 2-amino-2-metil-l- propa-
nol (AMI» y del p-nitrofenilfosfato.
Con estas premisas se utiliza el método cinético-colorimétrico basado en la for-
mación de p-nitrofenilfosfato, catalizado por las fosfatasas alcalinas en medio alcalino
(160). El fundamento de la reacción es el siguiente:
FA
p-nitrofenil-fosfato + H,O > p-nitrofenol + fosfato
(incoloro) Mg~~ (amarillo)
El p-nitrofenol formado absorbe gran cantidad de luz a 405 nm. Este incremento
de absorción es directamente proporcional a la actividad de la fosfatasa alcalina conteni-
da en la muestra.
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2.1.5 HIDROXIPROLINA URINARIA
La hidroxiprolina, que se presenta en la orina principalmente en una forma unida
a péptidos (161), se fija en una resma intercambiadora de cationes fUertemente ácida.
Lavando la resma cargada con agua destilada se eliminan distintos componentes que per-
turban la determinación. A continuación, se hidrolizan los péptidos en la resma, elevando
la temperatura durante unas 16 lx. a aproximadamente 100 0C. Después de la elución de
la hidroxiprolina liberada de la resma, se oxida el aminoácido hasta obtener un derivado
pirrólico, que se colorea con el reactivo de Ehrlich y se determina cuantitativamente por
espectrofotometría. Se consigue una precisión óptima aplicando un patrón interno de hi-
droxiprolina para la determinación de cada una de las muestras (162).
2 1 6 CREATININA
El método de Jaifé para el análisis de la creatinina descrito en 1886 (163), tiene
la distinción de ser el método de química clínica más antiguo aún en uso. Este ensayo es-
tá basado en la reacción de la creatinina con una solución alcalina de picrato sódico for-
mando un complejo rojo. La absorbancia del complejo rojo se mide a 510 y 520 nm
aunque su máximo se encuentra en los 485 nm.
OH’
Creatinina + Picrato > Complejo coloreado
La reacción se realiza a temperatura constante inferior a 30 0C; a temperaturas
más elevadas, la glucosa, ácido úrico y ácido ascórbico pueden reducir el picrato a picra-
mato cuyo máximo de absorbancia se encuentra a 482 nm, lo que provoca una sobreva-
¡oración de la creatinina. La constancia de la temperatura es importante ya que la
absorbancia del ión picrato y del producto de reacción creatinina-picrato aumenta al
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elevar la temperatura. La reacción no se realiza a pH regulado pero se lleva a cabo en
presencia de NaOH 0,1 moIl
2.2 RECOGIDA DE MUESTRAS
2.2.1 OBIENCION
Las determinaciones se han realizado en suero y orina en los grupos de estudio
anteriormente mencionados. Todos los recién nacidos ingresados en la unidad neonatal
se mantuvieron en homeostasis metabólica.
2.2.2 CONDICIONES DE EXTRACCION Y TRANSPORTE
Las muestras de suero obtenidas en el periodo neonatal lo fueron por punción
venosa, siempre en el contexto de otras determinaciones analíticas y, en su caso, se reca-
bó autorización paterna. La extracción de las muestras se efectuó sin tener en cuenta ho-
rario alguno y se llevó a cabo lo más lentamente posible para evitar el riesgo de
hemólisis, capaz de introducir un factor de error en la cuantificación de los parámetros
del estudio. La muestra se trasladaba inmediatamente al laboratorio de análisis bioquími-
co, donde se dejaba en reposo para que se produjera la retracción del coágulo. Después
se sometía a centrifugación durante 5 minutos a 3000 rpm y se separaba el suero
sobrenadante.
La muestra de orina se recogió durante un periodo de 24 h. por paciente con bol-
sas. La recogida se inicia después de la primera cantidad excretada por la mañana hasta
la primera orina de la mañana del día siguiente inclusive.
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2.2.3 CONDICIONES DE CONSERVACIÓN
Para las técnicas que pueden realizarse dentro de las 24 horas siguientes a la ex-
tracción (calcio, fosfato y fosfatasa alcalina), el suero se conservó en nevera entre O y 5
0C; para el resto de las determinaciones en las que es necesario reunir un número mayor
de muestras (determinaciones hormonales: osteocalcina, parathormona, tirocalcitonina),
se separaron alícuotas de suero y se sometieron a congelación a -20 0C.
Hasta el momento en el que se realiza la determinación, la muestra de onna se
conserva en un lugar fresco. Las muestras que se guardaron durante 2 o más días se
congelaron a -20 0C hasta su determinación.
2.3 MATERIAL DE LABORATORIO
2.3.1 BGP, PTH, CT
- MATERIAL PARA EL EQUIPO DE RíA
a) Pipetas de 50, 200 y 1000 microlitros
b) Agitador de tubos
c) Congelador a -30 0C
d) Cámara fría
e) Centrífuga con capacidad para 120 tubos




Se utilizaron equipos comerciales suministrados por Inmuno Nuclear Corpora-
tion (Cat. n0 1500. Stillwater, Minnesot. 55082 USA), que consta de los siguientes
reactivos:
a) Osteocalcina estándar (BGP bovina) a distintas concentraciones para la constitución
de una curva estándar.
b) Suero de conejo anti-osteocalcina (Anti-BGP bobina de conejo)
c) Osteocalcina marcada con 1125
d) Precipitante del complejo
e) Suero control de osteocalcina
- RíA DE PTH
Se ha utilizado un equipo comercial suministrado por Incstar Corporation PTH-
MM (Cat. n0 26100. Stillwater, Minnesot. USA>, compuesto de:
a) Estándares para la curva estándar
b) Suero anti PTH-MM
c) Hormona marcada con ‘125
d) Complejo precipitante
e) Sueros control a dos niveles
-RIADECT
Se ha utilizado un equipo comercial suministrado por Inctar Corporation Calcí-
tonin ~ J~, RIA (Cat. n0 25065. Stillwater, Minnesot. USA), compuesto de:
a) Estándar O de calcitonina (BSA-borato con mertiolato)
b) Estándar de calcitonina humana sintética, 1,000 pglml
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c) Suero anti-calcitonina
d) Calcitonina marcada con ~l25
e) Complejo precipitante
fl Suero control a 2 niveles
2.3.2 CALCIO TOTAL
Se ha utilizado el Calcium Analizer-940 de la firma Coming y se han empleado
los reactivos siguientes:
a) Solución de hidróxido de potasio (¡(OH) 1 M
b) Etilenglicol bis (B-eter aminotil) N,N’ ácido tetraacético. Solución EGTA 0,04 %
peso/volumen
c) Solución estándar de calcio 10,0 mg % (5 mEq/l)
d) Indicador de calceina en polvo para su reconstitución
2.3.3 FOSFORO INORGANICO
Se analiza mediante el aparato Spectronic 70, Bausch Lomb. Lector automático-
KLB ultrala system. Suministró los equipos para la cuantificación de fósforo la firma
Boehringer Mannheim Gmb. Se han utilizado los siguientes reactivos:
a) Vanadato (vanadato amónico: 21 mmol /1; ácido nítrico 0,28 N)
b) Molibdato (molibdato amónico: 40 mmol /1; ácido sulfúrico 2,5 N)
c) Estándar (fósforo: 0,5 mg/lOO mí; ácido tricloroacético: 1,2 mol /1)
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2.3.4 FOSFATASA ALCALINA
Se utilizó un espectrofotómetro del tipo Enzyme Activity Analizer System TR,
Beckman. Los reactivos utilizados fueron:
a) p-nitrofenil fosfato: 1465 gr
b) Tampón AMP, 625 M, pH= 10,25, hasta 250 ml
e) MgCI, 1 M: 0,050 ml
2.3.5 HIDROXIPROLINA URINARIA
Se utilizó un equipo de Hypronosticon suministrado por Organon Tecnica que
consta de:
a) Vial con tabletas de resma
b) Ampollas de fractura con solución tipo (solución de hidroxiprolina)
c) Vial de solución tampón
d) Vial con oxidante (tosilcloramida sódica. Sin.: cloramida T)
e) Vial con reactivo de color (p-dimetilaminobenzaldehido>
O Tapones desechables
g) Tubos para la hidrólisis con doble calibración
h) Tapones de rosca para los tubos anteriores
236 CREATININA
Se analiza mediante un Beckman Creatinine Analyzer. Suministró los reactivos
para cuantificación de creatinina la firma Boehringer Mannheim Gmb. Se han utilizado
los siguientes reactivos:
a) Acido pícrico, 20 mmolIl en ácido túngstico
b) Hidróxido sódico-borato (NaOH 600 mmolIl; B204K4 50 mmolIl)
c) Patrón de creatinina, 2 mg/lOO ml
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2.4 TECNICA DE CUANTIFICACION
- OSTEOCALCINA
Se han descrito numerosos procedimientos de RíA, que se distinguen principal-
mente por la técnica utilizada para separar el complejo-hormona de la hormona libre
(164) en el método utilizado se emplea un suero de cabra precipitante del complejo for-
mado por un suero de conejo antiosteocalcina bovina. El proceso de la determinación
queda esquematizado en la tabla y.
TABLAV
Procedimiento de RIA para osteocalcina




0 0,78 1,56 3,12 6,25 12,5 25 1 2
Tubo número 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12 13-14 15-16 17-lS 19-20 21-22
Standar 0 50 50











‘125 —---------- 200 ——--- — ——---




anti-conejo ——-— —-— 500 — -—--—
Agitar suavemente. Incubar durante 2 h a 2-8 oc
Centrifugar 760 x 5 durante 20 mm. Decantar el
sobrenadante.
Contar cada tubo durante 60 segundos o más.
Todos los volúmenesse dan en microlitos
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- PARATHORMONA
El procedimiento de laboratorio queda sintetizado en la tabla VI
TABLA VI







O A B C D E 1’ 1 2














100 100 100 lOO 100 lOO
—-——- 200 -~---——— —-—
Agitar suavemente. Incubar durante 15 mm a 20-25 ~C
200
Agitar suavemente. Incubar durante2 h a 20-25 ~C
500 —
Agitar suavemente Incubar durante 15 mm a 20-25 0CCentrifugar 76<) x g durante 20 miii. Decantar el
sobrenadante.




Todos los volúmenesse danen microlitros
- CALCITONINA
El procedimiento de laboratorio queda sintetizado en la tabla VII:
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TABLA VII






O A B C O E F 1 2












100 lOO 100 100 100 100
—-- 200
Agitar suavemente. Incubar durante 16-24 Ii. a 2-8
0C
——— ———— 100 ————




Agitar suavemente. Incubar durante 15 mill a 20-25
0C
Centrifug r 760 x g durante 20 miii. Decantar el
sobrenadante.
Contar cada tubo durante 60 segundos o mas.
Todos los volúmenesse dan en ¡nicrolitros
- CALCIO
En esencia, consiste en tener en la cubeta una fluorescencia determinada. La do-
sificación se detiene cuando todo el calcio de la muestra añadida (100 mí) se ha unido al
EGTA y se ha alcanzado el nivel predeterminado de fluorescencia. El fluorímetro define
automáticamente el final del proceso, y un calculador electrónico muestra la concentra-
ción de calcio (El tratamiento de la orina para la realización de la determinación consis-
tió en dilución a 1:40).
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Ca2~ + Calceina Ca-Calceina (fluorescencia)
EGTA + Ca-Calceina Ca-EGTA + Calceina
(disminución de la fluorescencia)
Para comprobar el funcionamiento del equipo, la técnica y los reactivos se em-
plean simultáneamente un suero control y una solución estándar de calcio, junto con las
muestras desconocidas, en paralelo durante todo el ciclo.
- FOSFORO INORGANICO
Brevemente, consiste en una desproteinización con ácido tricloroacético, seguida
de la reacción con molibdato y vanadato de aínonio, medida a una longitud de onda de
405 nm. Para la determinación de fósforo urinario, todo el procedimiento es igual, pero
inicialmente, la orina precisa de un tratamiento que consiste en la dilución a 1:10 con
agua destilada. El proceso es el siguiente:
a) Desproteinización: en un tubo de centrífuga, se pipetean 0.2 ml de muestra y 2 ml de
ácido tricloroacético (1.2 mol /1); se agita y se deja en reposo durante 10 mm a 20-25
0C, para centrifugar después durante 10 mm y extraer el sobrenadante
b) Reacción con molibdato y vanadato de amonio: se pipetea en tubo de ensayo de la
forma siguiente:




Muestra patrón 1,0 ml
Acido tricloroacético 1,0 ml
Vanadato amónico 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml
Molibdato amónico 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml
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Después de realizar la mezcla, se esperan 10 mm y se colorimetra el problema a
405 nm, frente al blanco. Paralelamente se colorimetra un patrón de concentración cono-
cida (5 mg ¡ dI) frente al blanco. Para el cálculo se aplica la fórmula siguiente:
SUERO:
DO del problema




mg/lOO ml orina diluida
x
1000




El procedimiento para su determinación es el siguiente:
a) En un espectrofotómetro de longitud de onda de 405 nm se ajusta la absorción a O
con una cubeta que contiene agua destilada
b) En la otra cubeta, limpia y seca, se pone 1 ml de reactivo y se calienta a 37 0C
e) Se añaden 0.05 ml de muestra en la cubeta, se mezcla vigorosamente y se incuva 1
mm exacto; luego se lee y anota la absorción (Al>
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d) Se incuba 2 mm más y se efectúa una segunda lectura de A2, el cálculo se realiza me-
diante la fórmula siguiente:
*}\jmin Vt
Fosfatasas alcalinas (UI/l)= x x 1000
Absortividad Vs
*A~Al /2
Vt Volumen total: 1,05 ml
Vs Volumen de la muestra: 0,05 ml
Absortividad= Absorción de una solución milimolar de p-nitrofenol a 405 nm: 18.8
*Ñmin 1,5
Fosfatasas alcalinas (UI/ltz x x 1000 *Ñmin x 1117
Absortividad 0.05
La unidad de actividad se define como la cantidad de enzima necesaria para pro-
ducir un micromol de p-nitrofenol por minuto en las condiciones antes especificadas.
- HIDROXIPROLINA
Todas las determinaciones se realizan por duplicado (muestras U/S) contra un
blanco (muestra B), colocandose en un soporte y realizandose todo el proceso en el mis-
mo orden según se reseña en la tabla VIII
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TABLA VIII
1.- Se marcan los tubos de hidrólisis 8 U 5
2.- Se añade una tableta de resma a cada uno de los tubos 1 1
3.- Introducir con una pipeta la muestra de orina, ml -- 0,50 0,50
4.- Introducir con una pipeta la solución tipo, ml -- -- 1,00
5.- Se añade agua destilada a todos los tubos hasta completar 10 ml. Ciérrese con tapones.
Agítese enérgicamente la suspensión con la mano. Centrifúgese duranteS mm a unas 1500 x g;
decántese el líquido sobrenadante
6.- Se tapan los tubos con tapones de goma y con tapones de rosca. Se colocan los tubos toda
la noche (16 horas) en un baño de calentamiento de 100 0C - Enfríense tos tubos a continuación
con agua comente.
Destápensen los tubos.
7.- Aiiádase a cada uno de los tubos 1 gota de fenolfialeina 1% en etanol y sin dejar de agitar
añádase solución de NaO!-! 2N hasta que el indicador comience a cambiar
8.- Centrifugar duranteS mm unas 1500 x g; completar con agua destilada hasta 2,5 ml y sed
homogeniza la suspensión; se centrifuga durante otros 5 mlii a 1500 xG.
‘9.- Se marcan los tubos de reacción igual que en 1 8 U 5
10.- Con una pipeta se introduce el liquido sobrenadante
-claro de los tubos de hidrólisis en los tubos de rescción
correspondientes, ml. o so o,so 0,50
.11.- Se añade a cada uno de los tubos 1 gota de HCL 2N;
el color desaparece
12.- Se introduce isopropanol con una pipeta, ml. 1,0 1,0 1,0
13.- Con una pipeta se introduce la solución del oxidante
en tampón, ml. 0,5 0,5 0,5
14.- Después de haber agitado, déjense reposar los tubos
por lo menos durante 4 miii para la oxidación a
temperatura ambiente
15.- Con una pipeta se introduce la solución del reactivo
de color, ml. 10,0 10,0 10,0
Se agitan los tubos con la mano, empleando el tapón de
goma adecuado.
16.- Se colocan los tubos durante 25 min en un baño de
calentamiento de 60 0C. Se enfría a continuación con
agua comente
17.- Se dejan reposar los tubos durante 30 miii a temperatura
ambiente. Se mide fotornétricamente a 560 nm las U y 5 con respecto En Es
aB
18.- Se calculan los resultados uno por uno (en mg de hidroxi- 2 x Eu x 50
prolina por litro) y su valor medio (n) (50 concentración C =
estandar) Es - Fu
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Preparación de la solución del oxidante: dada la limitada estabilidad a temperatura am-
biente (15 0 - 25 0C) debe prepararse a lo sumo 15 mm antes del uso. La cantidad nece-
saria depende del número de determinaciones por duplicado que deban realizarse (tabla
IX).
Preparación de la solución del reactivo de color: dada la estabilidad también limitada
del reactivo de color a temperatura ambiente, debe prepararse a lo sumo 2 horas antes








































1 - 1 5 55 4 4 6 55
7 2 30 330 24 24 36 330
12 2 50 550 40 40 60 550
30 2 122 1375 100 100 150 1375
- CREATININA
Se realiza dilución de la orina a 1:50 con agua destilada. La técnica a segir con-
siste en:
a) Pipetear en tubos de centrífuga:
TUBOS BLANCO PROBLEMA PATRON












b) Mezclar vigorosamente durante 10 mm.
c) Centrifugar 10 mm. a 2500 rpm
d) Pipetear en tubos de ensayo:
TUBOS BLANCO PROBLEMA PATRON
1 Sobrenadante 2,5 ml 2,5 xn~ 2,5 ml
NaOH-Borato 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml
e) Mezclar. Reposar los tubos a temperatura ambiente durante 20 mm.
1) Cálculos:
mg/lOO ml orina diluida Volumen (mí) de 24 lx.




Se cotejan los datos paramétricos de la casuística y los resultados de laboratorio
para su tabulación y análisis (165,166), y se aplica el programa estadístico SPSS±,utili-
zado en un PC486DX2
3.1 TEST APLICADOS
Media, desviación estandar (DE) y error estandar de la media (EEM): test de re-
chazo de muestras extremas; análisis de la varianza (ANOVA), test t de Student y corre-
lación lineal simple de Pearson. El nivel de significancia admitido fUe de p<OO5.
3.2 METODOLOGíA DEL ESTUDIO ESTADíSTICO
La primera subdivisión de la población estudiada se realmzó en función de la ma-
durez fetal, según la gestación fuese inferior a 37 semanas o igual o superior a 37 sema-
nas, y si presentó hipoxia al nacimiento. Se establecieron los valores medios y el EEM,
como base de referencia para posteriores tabulaciones de los valores biológicos objeto
de estudio. Igualmente se realiza una segunda subdivisión, en función al peso al naci-
miento, según el peso fiera inferior o igual a 1500 gr., de 1501 a 2000 gr., de 2001 a
2500 gr y superior a 2500 gr., con los mismos objetivos.
Mediante un análisis de la varianza (ANOVA), se comparan y se establecen las
características diferenciales entre los grupos siguientes: primera determinación frente a
segunda, primera determinación frente a S.F.A., segunda determinación frente a S.F.A.,
recién nacidos de peso igual o inferior a 1500 gr. frente a niños de peso entre 1501-2000
gr. al nacimiento, recién nacidos de peso igual o inferior a 1500 gr. frente a niños de pe-
so entre 200 1-2500 gr., recién nacidos de peso igual o inferior a 1500 gr. frente a niños
de peso superior a 2500 gr. al nacimiento, recien nacidos de peso entre 1501-2000 gr.
frente a niños de peso entre 2001-2500 gr., recién nacidos de peso 1501-2000 gr. frente
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a niños de peso superior a 2500 gr. al nacimiento, recién nacidos de peso entre
2001-2500 gr. frente a RN de peso superior a 2500 gr., todos los grupos tanto en prime-
ra como en segunda determinación. Y mediante un test de Student para muestras parea-
das, se estudian las caracteristicas diferenciales entre cada una de las subdivisiones
comparando la primera con la segunda determinación.
También se analizan y comparan las intercorrelaciones de los factores biológicos
estudiados en cada una de las subdivisiones realizadas tanto en primera como en segun-




1 MARCADORES DEL METABOLISMO OSEO Y FOSFOCALCICO EN
PRIMERA Y SEGUNDA DETERMINACION
La tabla X recoge los valores bioquímicos séricos y urinarios (media ±error es-
tandar de la media) del metabolismo óseo y fosfocálcico en el grupo total de recién naci-
dos, determinados a los 1.42+0.6 días de vida y a los 7.68+1.02 días postnatales.
Asimismo se compara cada uno de los valores resultantes de dichos periodos (estudio
longitudinal; test t de muestras pareadas).
Cabe destacar que en la primera determinación las concentraciones de osteocal-
cina (BGP) son significativamente más bajas que en la segunda determinación, al igual
que las de calcio séricoLas concentraciones de PTH y CT son más elevadas en primera
determinación con respecto a la segunda (p<O.O5).
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TABLA IX
ANALISIS COMPARATIVO DE LOS MARCADORES
n
y DETERNIJNACION r DLTERMINALION
QL t p
Osteocaícina 121
MEDIA EEM MEDIA EEM
4,99 0,44 8,44 0,56 120 -4,78 p<O,05
Parathormona 121 78,14 2,98 68,28 2,43 120 2,42 p<0,OS
Calcitonina 121 0,36 0,06 0,071 0,009 120 5,23 p<O,O5
Calcio sérico ¡21 9,14 0,11 9,67 0,1 120 -3,36 p=10,O5
Fósforo 121 6,32 0,12 6,35 0,11 120 -0,2 NS
Fosfatasa Alcalina 121 440,2 184,4 416,1 182,4 120 -0,89 NS
Calcio urinario 121 3,63 0,51 4,78 0,64 120 -1,4 NS
Fósforo urinario 121 8,03 1,18 13,04 2,59 120 -1,76 NS
Creatinina urinaria 121 19,9 2,07 12,16 0,58 120 3,6 p<0,05
1-lidroxiprolina 121 87,51 ¡4,96 76,85 8,35 120 -0,78 NS
* OL grados de libertad
1.1 CORRELACION DE LOS MARCADORES ESTUDIADOS EN PRIME-
RA DETERMINACION
En la tabla XI (matriz de intercorrelación) se recopilan los valores de los coefi-
cientes de correlación determinados de los parámetros estudiados.
En este periodo neonatal precoz se puede resaltar la correlación lineal simple
significativa directa del calcio sérico con BGP e inversa con PTI-I, CT e Hidroxiprolina.




CORRELACION DE VALORES EN PRIMERA DETERMINACION
Coeficiente de correlacion de Fearson






































































































1.2 CORRELACION EN EL PERIODO NEONATAL TARDIO
En la tabla XII (matriz de intercorrelación) se recopilan los valores de los coefi-
cientes de correlación determinados de los parámetros estudiados. Cabe destacar la co-
rrelación significativa entre la BGP con la creatinina e hidroxiprolina, al igual que la FA
con la PTH y CT. También se puede destacar correlación simple inversa del calcio unna-
rio con PTH y con fósforo inorgánico.
TABLA XII
MATRIZ DE CORRELACION DE LOS MARCADORES EN SEGUNDA
DETERMINACION
Coeficiente de correlacion de Fearson






































































































2.- MARCADORES DEL METABOLISMO OSEO Y FOSFOCALCICO DE
LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN PESO
2.1 MARCADORES EN RECIEN NACIDOS DE PESO IGUAL O INTERIOR
A 1500 gr
La tabla XIII recoge los valores bioquímicos del turnover óseo y metabolismo
fosfocálcico en recién nacidos de =1500 gr. Es destacable el ascenso de BGP, aunque
no es estadísticamente significativo, y el menor nivel sérico de PTH y CT en la primera
determinación que si es significativo, al igual que también lo es el ascenso de calcio séri-
co en la segunda determinación con respecto a la primera ( test t para muestras parea-
das, p<O.O5).
TABLA XIII
MARCADORES EN RECIEN NACIDOS DE PESO IGUAL O INFERIOR A 1500 gr
l~ DETERMINACION 28 DETERMINACION
t pn MEDIA EEM n MEDIA EEM
Osteocatcma 16 4,58 0,84 18 7,19 1,34 - 1,65 NS
Parathormona 16 109,43 10,4 18 78,21 6,46 2,55 p<O,OS
Calcitonma 16 0,674 0,219 ¡8 0,124 0,024 2,49 p<O,OS
Calcio sérico 16 8,81 0,29 18 lO 0,25 -3,01 p<0,OS
Fósforo inorgánico 16 5,89 0,39 18 5,6 0,34 0,56 NS
Fosfatasa Alcalma 16 551,62 44,82 18 583,11 39,28 -0,53 NS
Calcio urinario 16 3,4 1,14 18 6,84 1,62 -1,73 NS
Fósforo urinario 16 8,85 2,88 18 17,07 12,76 -0,63 NS
Creatinina 16 9,72 0,94 18 9,27 0,78 0,36 NS
Hidroxiprolina 16 45,06 11,43 18 63,35 22,54 -0,72 NS
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2,2 MARCADORES EN RECIEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO
ENTRE 1501 Y2000gr
La tabla XIV recoge los datos (media + EEM) de los marcadores del turnover
óseo y metabolismo fosfocálcico en recién nacidos de peso comprendido entre
1501-2000 gr., comparando las determinaciónes realizadas.
TABLA XIV
MARCADORES EN RECIEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO ENTRE 1501 A









1” DETERMINACION 2’ DETERMINACION

















































































Se puede observar el aumento en la segunda determinación con respecto a la pri-
mera de BGP (p<O.O5) y la disminución de PTH y CT en la segunda, aunque no es signi-
ficativo. Se observa igualmente ascenso de los niveles séricos de calcio en la segunda
determinación, con respecto a laprimera (p<O.O5).
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2.3 MARCADORES EN RECIEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO
ENTRE 2001 A 2500 gr
La tabla XV recoge los datos (media 1 EEM) de los marcadores en recién naci-
dos de peso comprendido entre 2001-2500 gr. Comparando sus dos determinaciones,
existe un aumento significativo de BGP, calcio sérico y FA en la segunda determinación
(p’CO.O5), e igualmente se observa descenso de CT en segunda determinación (test t de
muestras pareadas, p’<O.O5).
TABLA XV
MARCADORES EN RECtEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO ENTRE 2001 A
2500 gr
la DETERMINACION 2~ DETERMINACION
t pn MEDIA EEM n MEDIA EEM
Osteocalcina 34 6,67 1,16 35 10,93 1,17 -2,58 p<O,OS
Parathormona 34 73,66 4,1 35 69,37 6,19 0,58 NS
Calcitonina 34 0,425 0,111 35 0,06 1 0,011 3,27 p<O,OS
Calcio sérico 34 8,98 0,18 35 9,89 0,14 -3,88 p<O,O5
Fósforo inorgánico 34 6,32 0,19 35 6,66 0,13 - 1,46 NS
Fosfatasa Alcalina 34 411,17 24,09 35 485,42 25,21 -2,13 p<O,01S
Calcionrinario 34 3,1 0,74 35 3,85 0,95 -0,62 NS
Fósforo urinario 34 10,76 3,23 35 10,27 1,72 0,13 NS
Creatinina 34 16,16 1,17 35 10,94 0,56 4,03 p~zZO,0S
Hidroxiprolina 34 87,62 17,16 35 68,57 9,17 0,98 NS
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2.4 MARCADORES EN RECIEN NACIDOS DE PESO SUPERIOR A 2500 gr
En la tabla XVI se muestran los resultados de los marcadores en recién nacidos
de> 2500 gr. Las significaciones más destacables son el aumento de BGP y el descenso
de CT en segunda determinación con respecto a la primera (test t de muestras pareadas,
p<O.O5). Igualmente se aprecia un aumento significativo de fósforo inorgánico en la se-
gunda determinación con respecto a la primera (p<O.05).
TABLA XVI











































































































<1500 gr 1501-2000 gr 2001 2500 gr >2500 gr
142±0,6OlAS DE VDA 17$ 7.¿S±1.02 MAS DF VIDA
PARATHORMONA


























=lSOOgr 1501-2000gr 2001-2SOOgr >2SOOgr










O =1500gr 1501-2000 gr 2001-2500 gr >2500 gr














=1500gr 150] 2000 gr 2001 2500 gr >2500 gr












=lSOOgr 1501-2000gr 2001-2SOOgr >2500 gr
¡ 1.42±0.ÓDIASDEVIDA ~ 768—1.02DIASDEV1DA
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2.5 ANALISIS COMPARATIVO EN PRIMERA DETERMINACION DE LA
POBLACION AGRUPADA SEGUN PESO
2.5.1 RECIEN NACIDOS DE PESO IGUAL O INFERIOR A 1500 gr
CON RECIEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO ENTRE 1501 A 2000 gr.
TABLA XVII
ANALISIS COMPARATIVO EN PRIMERA DETERMINACION
=1500gr 1501 A 2000 gr
n MEDIA EEM n MEDIA EEM
Osteocalcina 16 4,58 0,84 19 4,99 0,94 NS
Parathonnona 16 109,43 10,4 19 78,69 8,6 NS
Calcitonina 16 0,674 0,219 19 0,240 0,08 p<O,O5
Calcio sérico 16 8,81 0,29 19 9,04 0,44 NS
Fósforo inorgánico 16 5,89 0,39 19 5,92 0,28 NS
Fosfatasa Alcalina 16 551,62 44,82 19 500,26 68,47 NS
Calciourinario 16 3,4 1,14 19 4,33 1,01 NS
Fósforo urinario 16 8,85 2,88 19 5,92 0,28 NS
Creatinina 16 9,72 0,94 19 12,35 1,08 NS
Hidroxiprolina 16 45,06 11,43 19 142,55 85,11 NS
En el estudio comparativo de recién nacidos de peso igual o inferior a 1500 gr.
con recién nacidos de peso comprendido entre 150 1-2000 gr. recogido en la tabla XVII,
se destaca los niveles séricos más elevados de CT a menor peso al nacimiento en las pri-
meras 24-48 h. de vida (p<0.05)(ANOVA).
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2.5.2 RECIEN NACIDOS DE PESO IGUAL O INFERIOR A 1500 gr
CON RECIEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO ENTRE 200 1-2500 gr.
ANALISIS COMPARATIVO EN PRIMERA DETERMINACION
=lSOOgr 2001A2500gr











La tabla XVIII recoge los marcadores de recién nacidos de peso igual o inferior
a 1500 gr. y recién nacidos de peso comprendido entre 200 1-2500 gr. al nacimiento. Se










































































2.5.3 RECIEN NACIDOS DE PESO IGUAL O INTERIOR A 1500 gr
CON RECIEN NACIDOS DE PESO SUPERIOR A 2500 gr
TABLA XIX


























































































Se observan niveles séricos más elevados de PTH, CT y FA en recién nacidos de
peso igual o inferior a 1500 gr. (p<O.OS; ANOVA) e igualmente niveles de creatinina
urinaria e hidroxiprolina más bajos en recién nacidos de menos de 1500 gr. (p<O.O5;
ANOVA) (Tabla XIX).
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2.5.4 RECIEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO ENTRE
1501-2000 gr CON RECIEN NACIDOS DE 2001-2500 gr
En la tabla XX destacamos principalmente los niveles séricos más elevados de
PTH, CT y calcio sérico, se detectaron en nUlos de peso comprendido entre 1501-2000
gr. (p<O.OS; ANOVA).
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2.5.5 RECIEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO ENTRE
150 1-2000 gr CON RECIEN NACIDOS DE PESO SUPERIOR A 2500 gr.
TABLA XXI





Osteocalcma 19 4,99 0,94 36 3,77 0,58 NS
Parathormona 19 78,69 8,6 36 72,33 4,68 NS
Calcitonina 19 0,240 0,08 36 0,157 0,035 NS
Calcio sérico 19 9,04 0,44 36 9,38 0,18 p<0,OS
Fósforo inorgánico 19 5,92 0,28 36 6,82 0,26 NS
Fosfatasa Alcalina 19 500,26 68,47 36 412,08 20,22 p<O,OS
Calcio urinario 19 4,33 1,01 36 3,63 1,32 NS
Fósforo urinario 19 5,92 0,28 36 8,6 1,8 NS
Creatinina 19 12,35 1,08 36 32,73 6,09 p<O,O5
Hidroxiprolina 19 142,55 85,11 36 101,17 14,43 NS
Se observa relación significativa del calcio sérico, detectándose niveles séricos
más bajos en niños de peso comprendido entre 1501-2000 gr. (p<O.OS; ANOVA) e
igualmente en ocurre con la fosfatasa alcalina, la cual presentó niveles séricos superiores
a más bajo peso del recién nacido (p<O.OS; ANOVA) (Tabla XXI).
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2.5.6 RECIEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO ENTRE
200 1-2500 gr CON RECIEN NACIDOS DE PESO SUPERIOR A 2500 gr.
TABLA XXII
ANALISIS COMPARATIVO EN PRIMERA DETERMINACION
2001-2500 gr >2500 gr
n MEDIA EEM n MEDIA EEM
Osteocalcma 34 6,67 1,16 36 3,77 0,58 p<O,OS
PaTaihormona 34 73,66 4,1 36 72,33 4,68 NS
Calcitonina 34 0,425 0,111 36 0,157 0,035 p<O,OS
Calcio sérico 34 8,98 0,18 36 9,38 0,18 NS
Fósforo inorgánico 34 6,32 0,19 36 6,82 0,26 NS
Posfatasa Alcalina 34 411,17 24,09 36 412,08 20,22 NS
Calcio urinario 34 3,1 0,74 36 3,63 1,32 NS
Fósforo urinario 34 10,76 3,23 36 8,6 1,8 NS
Creatinina 34 16,16 1,17 36 32,73 6,09 p<O,OS
Hidroxiprolina 34 87,62 17,16 36 101,17 14,43 NS
Tanto la BGP como la CT, presentaron cifras superiores en niños de peso com-
prendido entre 2001-2500 gr. (p<O.O5; ANOVA) (Tabla XXII).
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2.5.7 CORRELACION DE LOS MARCADORES EN RECIEN NACí-
DOS DE PESO IGUALO INFERIOR A 1500 gr.
TABLA XXIII




O INFERIOR A 1500 gr
1,000
PESO IGUAL
Coeficiente de correlacion de Pearson





























































En la matriz de correlación presentada en la tabla XXIII se observa correlación linear








































2.5.8 CORRELACION DE LOS MARCADORES EN RECWN NACí-
DOS DE PESO COMPRENDIDO ENTRE 150 1-2000 gr
TABLA XXIV
CORRELACION DE VALORES EN RECIEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO
ENTRE 1501-2000 gr
Coeficiente de conelacion de Fearson





































































































En la matriz de correlación expuesta en la tabla XXIV se aprecia correlación li-
near simple de HPU con CT y calcio sérico (p<O.O5) e igualmente de calcio sérico con
CT (p<O.05)
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2.5.9 CORRELACION DE LOS MARCADORES EN RECITEN NACí-
DOS DE PESO COMPRENDIDO ENTRE 200 1-2500 gr.
TABLA XXV
CORRELACION DE VALORES EN RECIENNACIDOS DE PESO COMPRENDIDO




Coeficiente de correlacion de Pearson
Ca
1,000
P FA CaU Pu Cmi HPU
HPU - 0,076’ - 0,101 - 0,052 0,168 - 0,194 - 0,122 - 0,054 - 0,002 - 0,041 1,000














































En la matriz representada en la tabla XXV se aprecia correlación lineal simple in-









































2.5.10 CORRELACION DE MARCADORES ENRECIEN NACIDOS
DE PESO SUPERIOR A 2500 gr.
TABLA XXVI






















SUPERIOR A 2500 gr
HPU - 0,144 -0,007 - 0,225 - 0,194 0,300 0,057 - 0,058 0,140 0,280 1,000














































La tabla XXVI muestra la matriz de correlación de los marcadores en los niños
de peso superior a 2500 gr., y se destaca correlación simple directa de HPU con fósforo
inorgánico y creatinina (p<O.05), y de fósforo urinario con calcio urinario (p<0.O5).
BGP
PTH

























2.6 ANALISIS COMPARATIVO EN SEGUNDA DETERMINACION DE LA
POBLACION AGRUPADA SEGUN PESO
2.6.1 RECIEN NACIDOS DE PESO IGUAL O INFERIOR A 1500 gr.
CON RECIEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO ENTRE 1501-2000 gr.
TABLA XXVII
ANALISIS COMPARATIVO EN SEGUNDA DETERMINACION
=1500 gr 1501-2000 gr
n MEDIA EEM n MEDIA EEM
Osteocalcina 18 7,19 1,34 17 8,12 1,35 NS
Parathorrnona 18 78,21 6,46 17 62,88 3,48 p<O,O5
Calcitonma 18 0,124 0 0~4 17 0,115 0,029 NS
Calcio sérico ¡8 lO 0,25 17 10,23 0,33 NS
Fósforo inorgánico 18 5,6 0,34 17 5,8 0,4 NS
Fosfatasa Alcalina 18 583,11 39,28 17 496,43 76,98 NS
Calcio urinario 18 6,84 1,62 17 8,29 2,33 NS
Fósforo urinario 18 17,07 12,76 17 5,8 0,4 NS
Creatinina 18 9,27 0,78 17 12,34 0,9 NS
Hidroxiprolina 18 63,35 22,54 17 134,03 48,67 p<O,OS
En la tabla XXVII se destacan niveles séricos dé PTH significativamente más
elevados en niños de peso igual o inferior a 1500 gr. con respecto al grupo de peso com-
prendido entre 1501-2000 gr. (p<O.05; ANOVA), e igualmente se observa un aumento
significativo de HPU urinaria en los niños de peso entre 1501-2000 gr (p<O.OS;
ANOVA).
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2.6.2 RECIEN NACIDOS DE PESO IGUAL O INFERIOR A 1500 gr.
CON RECIEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO ENTRE 2001-2500 gr.
TABLA XXVIII
ANALISIS COMPARATIVO EN SEGUNDA DETERMINACION
=1500gr 2001-2500 gr
n MEDIA EEM n MEDIA EEM
Osteocalcina 18 7,19 1,34 35 10,93 1,17 NS
Parathonnona 18 78,21 6,46 35 69,37 6,19 NS
Calcitonina 18 0,124 0,024 35 0,061 0,01 1 NS
Calcio sérico 18 lO 0,25 35 9,89 0,14 NS
Fósforo inorgánico 18 5,6 0,34 35 6,66 0,13 p<O,G5
Fosfatasa Alcalina 18 583,11 39,28 35 485,42 25,21 NS
Calcio urinario 18 6,84 1,62 35 3,85 0,95 NS
Fósforo urinario 18 17,07 12,76 35 10,27 1,72 p<O,OS
Creatinina 18 9,27 0,78 35 10,94 0,56 NS
Hidroxiprolina 18 63,35 22,54 35 68,57 9,17 NS
De los marcadores estudiados, solamente
los niveles séricos de fósforo superiores en recien
destaca en este
nacidos de peso
200 1-2500 gr. con respecto a los recién nacidos de peso igual o
(p<O.O5; ANOVA). El fósforo urinario sigue un patrón inverso al
con respecto al peso de estos grupos estudiados (p<0.05; ANOVA).
análisis comparativo
comprendido entre
inferior a 1500 gr.
fósforo inorgánico
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263 RECITEN NACLDOS DE PESO IGUAL O INFERIOR A 1500 gr CON
RECIEN NACIDOS DE PESO SUPERIOR A 2500 gr.
TABLA XXIX
ANALISIS COMPARATIVO EN SEGUNDA DETERMINACION
=lSOOgr >2SOOgt
n MEDIA EEM n MEDIA EEM
Osteocalcina 18 7,19 1,34 35 7,62 1,2 NS
Parathonnona 18 78,21 6,46 35 63,74 2,77 ytO,O5
Calcitonina 18 0,124 0,024 35 0,031 0,008 p<005
Calcio sérico 18 10 0,25 35 9,15 0,22 NS
Fósforo inorgánico 18 5,6 0,34 35 6,59 0,19 p<005
Fosfatasa Alcalina 18 583,11 39,28 35 380,71 17,87 NS
Calcio urinario 18 6,84 1,62 35 3,77 1,37 NS
Fósforo urinario lB 17,07 12,76 35 14,02 1,97 NS
Creatinina 18 9,27 0,78 35 12,94 1,7 NS
Hidroxiprolina 18 63,35 22,54 35 76,35 12,28 NS
En la tabla XXIX se puede destacar principalmente que los niveles séricos de
PTH y CT son superiores en niños de peso igual o inferior a 1500 gr. con respecto al
grupo de peso superior a 2500 gr. (p<O.O5; ANOVA)
84
2.6.4 RECIEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO ENTRE
1501-2000 gr. CON RECIEN NACIDOS DE PESO ENTRE 2001-2500 gr.
TABLA XXX
ANALISIS COMPARATIVO EN SEGUNDA DETERMINACION
1501-2000 gr 2001-2500_gr
n MEDIA EEMn MEDIA EEM
Osteocalcina 17 8,12 1,35 35 10,93 1,17 NS
Parathormona 17 62,88 3,48 35 69,37 6,19 p<O,OS
Calcitonina 17 0,115 0,029 35 0,061 0,011 NS
Calcio sérico 17 10,23 0,33 35 9,89 0,14 NS
Fósforo inorgánico 17 5,8 0,4 35 6,66 0,13 p<O,OS
Fosfatasa Alcalina 17 496,43 76,98 35 485,42 25,21 NS
Calcio urinario 17 8,29 2,33 35 3,85 0,95 p<O,OS
Fósforo urinario 17 5,8 0,4 35 10,27 1,72 p<O,OS
Creatinina 17 12,34 0,9 35 10,94 0,56 NS
Hidroxiprolina 17 134,03 48,67 35 68,57 9,17 p<O,OS
Se destacan valores séricos significativamente más elevados de CT y fósforo
inorgánico en recién nacidos de peso comprendido entre 2001-2500 gr. También obser-
vamos aumento significativo del fósforo urinario en dicho grupo y niveles urinarios más
bajos de calcio e hidroxiprolina en el mismo grupo de peso (p<O.O5; ANOVA) (Tabla
XXX).
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265 RECITEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO ENTRE
150 1-2000 gr. CON RECIEN NACIDOS DE PESO SUPERIOR A 2500 gr.
TABLA XXXI
ANALISIS COMPARATIVO EN SEGUNDA DETERMINACION
1501-2000gr >2500gr
n MEDIA EEM u MEDIA EEM
Osteocalcma 17 8,12 1,35 35 7,62 1,2 NS
Parathormona 17 62,88 3,48 35 63,74 2,77 NS
Calcitonina 17 0,115 0,029 35 0,031 0,008 p=IO,0S
Calcio sérico 17 10,23 0,33 35 9,15 0,22 NS
Fósforo inorgánico 17 5,8 0,4 35 6,59 0,19 p<0,OS
Fosfatasa Alcalina 17 496,43 76,98 35 380,71 17,87 p<0,OS
Calcio urinario 17 8,29 2,33 35 3,77 1,37 NS
Fósforo urmario 17 5,8 0,4 35 14,02 1,97 p<O,O5
Creatinina 17 12,34 0,9 35 12,94 1,7 NS
Hidroxiprolina 17 ¡34,03 48,67 35 76,35 12,28 p<O,05
En el análisis comparativo de la tabla XXXI se observan niveles séricos más ba-
jos de CT y fosfatasa alcalina en niños de peso superior a 2500 gr., y más altos de fósfo-
ro inorgánico, estadísticamente significativos. Igualmente en este grupo de peso, se
detectan niveles urinarios más altos de fósforo urinario y más bajos de hidroxiprolina
(p<0.O5; ANOVA).
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2.6.6 RECIEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO ENTRE
200 1-2500 gr. CON RECITEN NACIDOS DE PESO SUPERIOR A 2500 gr.
TABLA XXXII
ANLISIS COMPARATIVO EN SEGUNDA DETERMINACION
2001-2500 gr >2500 gr











AA comparar en la segunda determinación el grupo de niños de peso comprendi-
do entre 2001-2500 gr. con los de peso superior a 2500 gr. se aprecia, significación refe-
rente a niveles séricos de PTH, CT, fosfatasa alcalina y calcio sérico más bajos en niños
de peso superior a 2500 gr., y niveles de creatinina urinaria más altos en el mismo grupo







































































2.6.7 CORRELACION DE MARCADORES EN RECIEN NACIDOS










MATRIZ DE CORRELACION DE VALORES EN RECIEN NACIDOS DE PESO
INFERIOR A 1500 gr. EN SEGUNDA DETERMINACION
Coeficiente de correlacion de Pearson

























Se aprecia correlación simple directa de calcio urinario con fósfatasa alcalina y
de hidroxiprolina con BGP, e inversa del calcio urinario con PTH, fósforo inorgánico y












































































2.6.8 CORRELACION MARCADORES EN RECIEN NACIDOS DE
PESO COMPRENDIDO ENTRE 1501-2000 gr.
TABLA XXXIV
MATRIZ DE CORRELACION DE VALORES EN RECIEN NACIDOS DE PESO
COMPRENDIDO ENTRE DE 150 1-2000 gr. EN SEGUNDA DETERMINACION
Coeficiente de correlacion de Pearson







































































































En el grupo de niños de peso comprendido entre 1501-2000 gr. en su segunda
determinación, sólo se encontró correlación linear simple inversa de BGP con creatinina
urinaria (p<O.05) (Tabla XXXIV).
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2.6.9 CORRELACION DE MARCADORES EN RECIEN NACIDOS






MATRIZ DE CORRELACION DE VALORES EN RECIEN NACIDOS DE PESO
COMPRENDIDO ENTRE 2001-2500 gr. EN SEGUNDA DETERMINACION










































































































Existe correlación simple directa de PTH con fosfatasa alcalina y fósforo urina-
rio, y de fósforo urinario con fosfatasa alcalina (p<70.05)(Tabla XXXV).
1,000
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2.6.10 CORRELACION DE MARCADORES EN RECIEN NACIDOS
DE PESO SUPERIOR A 2500 gr.
TABLA XXXVI
MATRIZ CORRELACION DE VALORES EN RECIEN NACIDOS DE PESO SUPERIOR
A 2500 gr. EN SEGUNDA DETERMINACION
Coeficiente de correlacion dc Pearson




CT 0,3 16 - 0,094 1,000
p<O,OS p=NS














FA 0,158 - 0,165 - 0,152 0,060 0,334 1,000
Cali
pNS p=NS pNS pNS p’$O,OS
- 0,003 - 0,260 0,003 - 0,030 - 0,139 - 0,090 1,000
p=NS p=NS p~NS pzzNS pNS pNS
PU -0,15 1 - 0,083 - 0,194 0,064 - 0,085 0,007 0,326 1,000
p=NS p=NS p=NS pNS pNS pNS p<O,O5
- 0,027 1,000Crtn - 0,265 - 0,016 0,287 - 0,144 - 0,598 - 0,229 - 0,060
p=NS p=NS p<O,OS p=NS p<O,O5 p=NS p~NS p#’45
HPU 0,261 - 0,056 0,077 0,086 0,065 0,294 0,204 - 0,050 - 0,164 1,000
p=NS p=NS p’NS p=NS p=NS p<O,O5 pz~NS p=NS p’~NS
En la tabla XXXVI se puede observar la correlación existente entre BGP y CT;
fósforo inorgánico con calcio sérico y fosfatasa alcalina; fósforo urinario y calcio unna-
rio; creatinina urinaria con CT y fósforo inorgánico; y de hidroxiprolina con fosfatasa al-
calina (p-’tO.O5) (Tabla XXXVI).
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3.- MARCADORES DEL METABOLISMO OSEO Y FOSFOCALCICO DE
LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN MADUREZ FETAL Y SUFRIMIENTO FE-
TAL AGUDO AL NACIMIENTO
3.1 MARCADORES EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS
TABLA XXXVII
MARCADORES EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS
ta DETERMINACION r DETERMINACION












La tabla XXXVII muestra el grupo de recién nacidos prematuros, y podemos
destacar el ascenso significativo de los valores de BGP, calcio sérico y calcio urinario a
la semana postnatal (p<O.O5; test t Student), e igualmente significativo el descenso de










































































3 2 MARCADORES EN RECIEN NADIDOS A TERMINO
TABLA XXXVIII















































































En el grupo de niños nacidos a término, a lo largo del periodo neonatal precoz,
desciende la parathormona, calcitonina, creatinina urinaria e hidroxiprolina urinaria, y as-























3 3 MARCADORES EN RECIEN NACIDOS CON SUFRIMIENTO FETAL
AGUDO AL NACIMIENTO
TABLA XXXIX
MARCADORES EN RECIEN NACIDOS CON SUFRIMIENTO FETAL AGUDO
la DETERMINACION 2” DETERMINACION
t pn MEDIA EEM n MEDIA EEM
Osteocalcina 16 4,59 1,08 16 5,89 0,91 -0,91 NS
Parathormona 16 68,82 7,38 16 68,46 6,46 0,04 NS
Calcitonma 16 0,524 0,216 16 0,032 0,012 2,27 p<O,OS
Calcio sérico 16 9,38 0,27 16 9,23 0,22 0,41 NS
Fósforo inorgánico 16 6,08 0,37 16 6,68 0,34 - 1,18 NS
Fosfatasa Alcalina 16 382,62 43,35 16 387,43 34,42 -0,09 NS
Calcio urinario 16 4,18 1,00 16 4,04 1,43 0,08 NS
Fósforo urinario 16 3,42 1,35 16 25,90 11,96 - 1,87 NS
Creatinina 16 18,17 4,11 16 15,07 1,72 0,70 NS
1-lidroxiprolina 16 33,66 5,95 16 57,91 11,82 - 1,83 NS
La tabla XXXIX muestra e] grupo de los 16 niños recogidos en la muestra que
presentaron hipoxia perinatal, y se destaca como parámetro significativo el descenso de




















‘7 7.68±102DÍAS DE VIDA
PARATHORMONA
- 1.42±0.6DíAS DE VIDA 1Sf. 7 68±3.02OlAS DE VIDA
SEA,





















7 768±102DíAS DE VIDA
HIDROXIPROLINA URINARIA
1.42t0.6DIASDEMDA fl 768±102MAS DE VIDA
S.F.A.




















7 68±102 DíAS DE VIDA
FOSFORO INORGANICO
7< 1 42±0.6DíAS DE VIDA 7,68±1.02DíAS DE VIDA
<37 sem =37sem SEA.
<37 sem > 37 sem S.F.A.
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34 ANALISIS COMPARATIVO EN PRIMERA DETERMINACION
3 4 1 RECIEN NACIDOS PREMATUROS CON RECIEN NACIDOS
A TERMINO
ANALISIS COMPARATIVO EN PRIMERA DETERMINACION
<37SEM =3’7SEM











Los niveles séricos de PTH, CT y fosfatasa alcalina obtenidos en recién nacidos
prematuros tberon significativamente más elevados a los encontrados en recién nacidos a
término (p<O.05; ANOVA), al contrario que ocurrió con los de fósforo inorgánico
(p<O.OS; ANOVA). En orina, tanto el calcio como la creatinina, presentaron niveles in-









































































3.4.2 RECIEN NACIDOS PREMATUROS CON RECIEN NACIDOS
QUE PRESENTARON SUFRIMIENTO FETAL AGUDO AL NACIMIENTO
TABLA XLI
ANALISIS COMPARATIVO EN PRIMERA DETERMINACION
Osteocalcma
<37 SEM SFA
Pu MEDIA EEM n MEDIA EEM
63 5,52 0,7 16 4,59 1,08 NS
Parathormona 63 82,16 4,51 16 68,82 7,38 NS
Calcitonina 63 0,430 0,082 16 0,524 0,216 NS
Calcio sérico 63 8,96 0,18 16 9,38 0,27 NS
Fósforo inorgánico 63 6,27 0,14 16 6,08 0,37 NS
Fosfatasa Alcalina 63 494,61 26,82 16 382,62 43,35 NS
Calcio urinario 63 3,09 0,48 16 4,18 1,00 NS
Fósforo urinario 63 8,86 0,14 16 3,42 1,35 NS
Creatinina 63 12,94 0,74 16 18,17 4,11 p<O,O5
Hidroxiprolina 63 85,91 26,18 16 33,66 5,95 NS
En la tabla XLI, al comparar recién nacidos prematuros con niños que presenta-
ron hipoxia perinatal, sólo se destaca los niveles más elevados de creatinina detectados
en recién nacidos con sufrimiento fetal agudo (p<O.OS; A.NOVA).
99
3.4.3 RECIEN NACIDOS A TERMINO CON RECIEN NACIDOS
QUE PRESENTARON SUFRIMIENTO FETAL AGUDO AL NACIMIENTO
TABLA XLII
ANALISIS COMPARATIVO EN PRIMERA DETERNIINACION
=3YSEM SFA
u MEDIA EEM u MEDIA EEM
Osteocalcína 42 4,35 0,60 16 4,59 1,08 NS
Parathormona 42 75,66 4,45 16 68,82 7,38 NS
Calcitonina 42 0,199 0,053 16 0,524 0,216 p<O,OS
Calcio sérico 42 9,32 0,15 16 9,38 0,27 NS
Fósforo inorgánico 42 6,48 0,26 16 6,08 0,37 NS
Fosfatasa Alcalina 42 380,59 15,81 16 382,62 43,35 p<O,O5
Calcio urinario 42 4,24 1,22 16 4,18 1,00 NS
Fósforo urinario 42 8,55 1,62 16 3,42 1,35 NS
Creatinina 42 31,01 5,26 16 18,17 4,11 NS
Hidroxiprolina 42 110,44 16,96 16 33,66 5,95 p<O,OS
En niños nacidos a término los niveles séricos de CT y fosfatasa alcalina son sig-
nificativamente más bajos en relación a los niños que presentaron hipoxia perinatal
(p<O.05; ANOVA)(Tabla XLII).
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3.4.4 CORRELACION DE MARCADORES EN RECIEN NACIDOS
PREMATUROS
TABLA XLIII
MATRIZ DE CORRELACION DE VALORES EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS
EN PRIMERA DETERMINACION
Coeticicntc de correlacion dc Pearson





































































































Se observa correlación de calcio sérico con CT, calcio urinario e hidroxiprolina
(p<O.O5); de PTH con calcio urinario (p<O.OS) y de hidroxiprolina con fósforo inorgáni-
co (pc(O.OS) (Tabla XLIII).
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3.4.5 CORRELACION DE MARCADORES ENRECIEN NACIDOS A
TERMINO
TABLA XLIV
MATRIZ DE CORRELACION DE VALORES EN RECIEN NACIDOS A TERMINO EN
PRIMERA DETERMINACION
Coeficiente de correlacion de Pearson
BOl’ PTH CT
1,000






































































































En la correlación de marcadores en recién nacidos a término expuesta en la tabla
XLIV observamos correlación de calcio sérico con BGP y PTH; calcio urinario con fos-
fatasa alcalina y fósforo urinario y de fósforo urinario con fósforo inorgánico (p<O.O5).
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3.4.6 CORRELACION DE MARCADORES EN RECIEN NACIDOS
CON SUFRIMIENTO FETAL AGUDO AL NACIMIENTO
TABLA XLV
MATRIZ DE CORRELACION DE VALORES EN RECIEN NACIDOS CON S.F.A. AL
NACIMIENTO EN PRIMERA DETERMINACION


























P EA CaU PU Cmi HPU
HPU - 0,26 1 0,269 - 0,296 - 0,079 0,026 - 0,006 0,225 - 0,370 - 0,245 1,000







































































En el grupo de niños que presentaron hipoxia perinatal al nacimiento existe co-
rrelación lineal simple y directa de BGP con fosfatasa alcalina (p<O.O5) (Tabla XLV).
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3.5 ANALISIS COMPARATIVO EN SEGUNDA DETERMINACION
3.5.1 RECIEN NACIDOS PREMATUROS CON RECIEN NACIDOS
A TERMINO
TABLAXLVI
ANALISIS COMPARATIVO EN SEGUNDA DETERMINACION
<375EM =375EM











En la tabla XLVI se muestra el análisis comparativo entre recién nacidos prema-
turos y a término, destacandose niveles séricos significativamente más altos de PTH y








































































3.5.2 RECIEN NACIDOS PREMATUROS CON RECIEN NACIDOS
CON SUFRIMIENTO FETAL AGUDO AL NACIMIENTO
TABLA XLVII
ANALISIS COMPARATIVO EN SEGUNDA DETERMINACION
<37 SEM S.F.A.
n MEDIA EEM n MEDIA EEM
Osteocalcina 63 9,27 0,81 16 5,89 0,91 p<O,05
Parathorrnona 63 74,79 3,91 16 68,46 6,46 NS
Calcitonina 63 0,100 0,014 16 0,032 0,012 NS
Calcio sérico 63 9,96 0,13 16 9,23 0,22 NS
Fósforo inorgánico 63 6,23 0,15 16 6,68 0,34 NS
Fosfatasa Alcalina 63 535,55 25,34 16 387,43 34,42 NS
Calcio urinario 63 5,26 0,85 16 4,04 1,43 NS
Fósforo urinario 63 11,01 3,74 16 25,90 11,96 NS
Creatinina 63 10,78 0,51 16 15,07 1,72 p<O,O5
Hidroxiprolina 63 82,45 13,95 16 57,91 11,82 NS
Los niveles séricos de BGP en recién nacidos prematuros son significativamente
más elevados que los obtenidos en niños con h.poxia perinatal (p<C.O5; ANOVA) (Tabla
XLVIII).
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3.5.3 RECIEN NACIDOS A TERMINO CON RECIEN NACIDOS CON SU-
FRIMIENTO FETAL AGUDO AL NACIMIENTO
TABLA XLVIII
ANALISIS COMPARATIVO EN SEGUNDA DETERMINACION
=37SEM S.F.A.
n MEDIA EEMn MEDIA EEM
Osteocalcina 42 8,17 1,01 16 5,89 0,91 p<O,O5
Parathormona 42 60 2,46 16 68,46 6,46 NS
Calcítonina 42 0,040 0,009 16 0,032 0,0 12 NS
Calcio sérico 42 9,40 0,207 16 9,23 0,22 NS
Fósforo inorgánico 42 6,41 0,18 16 6,68 0,34 NS
Fosfatasa Alcalina 42 377,61 ¡6,57 16 387,43 34,42 NS
Calcio urinario 42 4,35 1,22 16 4,04 1,43 NS
Fósforo urinario 42 >1,18 1,72 16 25,90 11,96 p<O,OS
Creatinina 42 13,13 1,31 16 15,07 1,72 NS
Hidroxiprolina 42 75,67 11,05 16 57,91 11,82 NS
Los niveles séricos de BGP en niños nacidos a término son significativamente
más altos que los obtenidos en niños con hipoxia perinatal (p<O.O5; A.NOVA) (Tabla
XLVII]).
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3.5.4 CORRELACION DE MARCADORES EN RECIEN NACIDOS
PREMATUROS
TABLA XLIX
MATRIZ DE CORRELACION DE VALORES EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS
EN SEGUNDA DETERMINACION
Coeficiente de correlacien de Pearson







































































































En recién nacidos prematuros en su segunda determinación, se aprecia correla-
ción de calcio urinario con fósforo inorgánico e hidroxiprolina urinaria (p<O.O5) (Tabla
XLIX).
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MATRIZ DE CORRELACION DE VALORES EN RECIEN NACIDOS A TERMINO EN
SEGUNDA DETERMINACION
Coeficiente de conelacion de Pearson
BGP PTH CT Ca P FA CaU PU Cmi HPU




















































































En la correlación de marcadores en niños nacidos a término en su segunda deter-
minación, destacamos la existente entre BGP con CT y fósforo urinario y la de CT con











3.5.6 CORRELACION DE MARCADORES EN RECIEN NACIDOS
CON SUFRIMIENTO FETAL AGUDO AL NACIMIENTO
TABLA LI
MATRIZ DE CORRELACION DE VALORES EN RECIEN NACIDOS CON SEA. EN
SEGUNDA DETERMINACION
Coeficiente dc correlacion de T’earson









































































































Se observa correlación entre los diversos marcadores: BOl’ con PTH, calcio séri-
co y fosfatasa alcalina; y fósforo inorgánico con calcio sérico, fosfatasa alcalina y creati-
nina (p<O.OS) (Tabla LI).
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4- MARCADORES DEL METABOLISMO OSEO Y FOSFOCALCICO DE
LA POBLACION ESTUDIADA DIFERENCIADA SEGUN SI PRECISARON
APORTE INTRAVENOSO DE CALCIO
4.1 MARCADORES EN PRIMERA DETERMINACION
TABLA LII
ANALISIS COMPARATIVO EN PRIMERA DETERMINACION
SEN APORTE LV.* DE CALCIO CON APORTE I.V. DE CALCIO
pn MEDIA EEM n MEDIA EEM
Osteocalcma 67 5.28 0.66 54 4.64 0.56 NS
Parathormona 67 8 1.34 3.76 54 74.17 4.77 NS
Calcitonina 67 0.417 0.085 54 0.294 0.064 NS
Calcio sérico 67 9,0! 0.12 54 9.30 0.20 NS
Fósforo inorgánico 67 6.41 0.17 54 6.20 0.19 NS
Fosfatasa Alcalina 67 453.34 24.43 54 423.96 22.24 NS
Calcio urinario 67 3.40 0.72 54 3.93 0.70 NS
Fósforo urinario 67 8.99 1.43 54 6.85 1.97 NS
Creatinina 67 20.57 3.22 54 19.08 2.38 NS
1-lidroxiprolina 67 75.93 10.68 54 101.88 30.85 NS
* 1V. intravenoso
En la tabla LII se muestra el análisis comparativo de los niños que precisaron
aporte intravenoso con los que no lo precisaron, y se observa que no existen diferencias
significativas en ningún marcador.
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42 MARCADORES EN SEGUNDA DETERMINACION
En la tabla LIII se muestran los marcadores del grupo estudiado a la semana de
vida, comparando niños que precisaron de aporte intravenoso de calcio con los que no
lo precisaron, encontrandose significación en los valores de fósforo urinario, más altos
en los niños que recibieron aporte intravenoso de calcio.
TABLA LIII
ANALISIS COMPARATIVO EN SEGUNDA DETERMINACION
SIN APORTE IVA DE CALCIO CON APORTE IV?’ DE CALCIO
n MEDIA EEM n MEDIA EEM p
Osteocalcina 67 9.13 0.73 54 7.58 0.87 NS
Parathormona 67 71.32 3.59 54 65.71 3.12 NS
Calcitonina 67 0.073 0.012 ¡ 54 0.066 0.011 NS
Calcio sérico 67 9.22 0.11 54 10.22 0.15 NS
Fósforo inorgánico 67 6.40 0.14 54 6.29 0.17 NS
Fosfatasa Alcalina 67 471.02 25.95 54 448.88 18.69 NS
Calcio urinario 67 4.36 0.94 54 5.31 0.83 NS
Fósforo urinario 67 10.25 1.18 54 16.50 5.60 p<O.O5
Creatinina 67 12.20 0.90 54 12.11 0.69 NS
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SIN APORTE IV. DE CALCIO CON APORTE LV. DE CALCIO
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5 MARCADORES DEL METABOLISMO FOSFOCALCICO Y OSEO EN
RECIEN NACIDOS SIN APORTE INTRAVENOSO DE CALCIO
TABLA LIV
MARCADORES EN RECIEN NACIDOS SIN APORTE IV. DE CALCIO
U’ DETERMINACION 2” DETERMINACION
t pn MEDIA EEM n MEDIA EEM
Osteocalcina 67 5.28 0.66 67 9.13 0.73 -3.89 p<O.O5
Parathormona 67 81.34 3.76 67 71.32 3.59 1.93 NS
Calcítonma 67 0.417 0.085 67 0.073 0.012 4 p<O.OS
Calcio sérico 67 9.01 0.12 67 9.22 0.11 -1.19 NS
Fósforo inorgánico 67 6.41 0.17 67 6.40 0.14 0.06 NS
Fosfatasa Alcalina 67 453 24 67 47! 25 -0.5 NS
Calcio urinario 67 3.40 0.72 67 4.36 0.94 -0.81 NS
Fósforourinario 67 8.99 1.43 67 10.25 1.18 -0.68 NS
Creatinina 67 20.57 3.22 67 12.20 0.90 2.5 p<O.OS
Hidroxiprolina 67 75.93 10.68 67 76.80 12.4 -0.5 NS
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6 MARCADORES DEL METABOLISMO FOSFOCALCICO Y OSEO EN
RECIEN NACIDOS QUE RECIBIERON APORTE [NTRAVENOSO DE CALCIO
TABLA LV
MARCADORES EN RECIEN NACIDOS CON APORTE IV. DE CALCIO
10 DETERMINACION 2~ DETERM1TNACION
t pn MEDIA EEM n MEDIA EEM
Osteocalcina 54 4.64 0.56 54 7.58 0.87 -2.82 p<O.O5
Parathormona 54 74.17 4.77 54 65.71 3.12 1.48 NS
Calcitonina 54 0.294 0.064 54 0.066 0.011 3.51 p<O.OS
Calcio sérico 54 9.30 0.20 54 10.22 0.15 -3.6 p<O.O5
Fósforo inorgánico 54 6.20 0.19 54 6.29 0.17 -0.36 NS
Fosfatasa Alcalina 54 423 22 54 448 18 -0.86 NS
Calcio urinario 54 3.93 0.70 54 5.31 0.83 -1.26 NS
Fósforo urinario 54 685 1.97 54 16.5 5.6 -1.62 NS
‘Creatinina 54 ¡9.08 2.38 54 12.11 0.69 2.81 p<0.O5
Hidroxiprolina 54 101.8 30.8 54 76.9 10.7 0,76 NS
En la tabla LV se refleja el grupo de niños que recibieron calcio intravenoso, des-




Hemos planteado la discusión según las dos clasificaciones que se han realizado
con el grupo de recién nacidos. En la primera se hace una valoración de los marcadores
del remodelamiento óseo según los pesos al nacimiento. En la segunda clasificación se
discuten los cambios que acontecen en estos marcadores en relación con la edad gesta-
cional y la existencia o no de hipoxia perinatal.
1.- OSTEOCALCINA
En el conjunto de niños estudiados, la BGP sérica asciende durante la primera
semana de vida de forma significativa ( 4.99 + 0.44 mcg/ml en la primera determinación
frente a 8.44 + 0.56 mcg/ml en la segunda determinación; p<O.05). Estos hechos fUeron
ya observados por Avramides y cols. (167), asi como por Mimouni y cois., lo que quizás
pueda explicarse por un aumento de la liberación desde el hueso en el postparto (168).
Iguales resultados obtienen Sanchez y cols. (169) con respecto al periodo neonatal pre-
coz y tardío, para lo cual también argumentan la misma teoria.
En nuestro estudio observamos que la diferencia en los niveles séricos de BGP
entre la primera y segunda determinación es significativa en prematuros ( 5.52 ± 0.7
mcg/ml en primera determinación frente a 9.27 ± 0.81 mcg1ml en la segunda; p<O.O5
)(Tabla XXXVII) y en recién nacidos a término (4.35 + 0.6 microgr./ml en primera de-
terminación frente a 8.17 + 1.01 mcg/ml en segunda; p<O.OS ) (Tabla XXXVIII), pero al
clasificar los recién nacidos atendiendo al peso, es a partir de más de 1500 gr. cuando se
encuentra una diferencia significativa respecto a los de peso igual o inferior a 1 SOOgr.,
por lo que podemos afirmar que en recién nacidos de menos de 1500 gr., y por tanto en
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grandes prematuros, la fonnación ósea es menor, no siendo significativos los ascensos
de BGP en la segunda determinación con respecto a la primera (Recién nacidos de peso
igual o inferior a 1500 gr.: 4.58±0.84 mcg/ml en primera determinación frente a 7.19±
1.34 mcg/ml en la segunda; p:NS) (Tabla Xlii).
En el grupo de niños que sufrió hipoxia perinatal, a pesar de aumentar los niveles
séricos de BGP en la segunda determinación, este incremento no es significativo, lo cual
parece deberse a que la formación ósea en estos recién nacidos está enlentecida, como
consecuencia de dicha hipoxia ( 4.59 + 1.08 mcg/ml en primera determinación frente a
5.89 + 0.91 mcglml en segunda, p NS) (Tabla XLII).
Igualmente al estudio realizado con pacientes que recibieron administración pa-
renteral de calcio no ha influido significativamente en la variación de los niveles séricos
de BGP (5.28±0.64mcg/ml en primera determinación en pacientes que no recibieron
aporte intravenoso de calcio frente a 4.640.56 mcglml en niños que precisaron de dicho
aporte, p:NS; 9.13±0.73mcg/ml en segunda determinación en pacientes que no recibie-




En todos los recién nacidos, los niveles séricos de PTH en la primera determina-
ción fUeron superiores a los de la segunda (78.14 pmol/ml ±2.98frente a 68.28 + 2.43
pmol/ml) (Tabla X), y son mayores dichos valores cuanto más bajo sea el peso del re-
cién nacido. Han resultado ser significativos los descensos de PTH a la semana de vida
en recién nacidos de peso igual o inferior a 1500 gr (109.43 + 10.4 pmollml en primera
determinación frente a 78.21 ±6.46 pmol/ml en segunda; p<O.05) (Tabla 5(111). El estu-
dio realizado por Villanueva y cols. (170) concuerda con nuestros resultados, observán-
dose en el mismo que la concentración sérica de PTH desciende tras el ascenso que sufre
en las primeras horas de vida, justificable igualmente por el aclaramiento renal de la PTH
fetal que también se detecta en nuestra metodologia. Igualmente Mimouni y cols (168)
encuentran que entre las 2 y 24 horas postparto se produce un ascenso de la PTH para
posteriormente disminuir.
Janas y cols. (171) en un estudio longitudinal de los niveles séricos de PTH en 30
recién nacidos a los 2, 7 y 14 días postnatales demuestran un descenso progresivo de
PTH. Kruse y Kústermann (172) concluyen que los recién nacidos pretérmino pasarían
por un estado de pseudohipoparatiroidismo transitorio en la primera semana de vida
postnatal, como reflejo de la inmadurez de la respuesta renal y posiblemente también de
la ósea a la PTH. Pitkin (46,53473,174,175) apoya dicha teoria, postulando igualmente
que durante el periodo neonatal se produce un estado de hipo o pseudohipoparatiroidis-
mo. Aunque estos autores interpretan estos hechos como posible factor etiológico de la
hipocalcemia de la prematuridad, realmente se puede explicar mejor como un fenómeno
consecuente al cese del aporte materno de calcio y a las dificultades metabólicas de esta-
bilizar las necesidades minerales durante el periodo neonatal en los prematuros (176,
177 y 178). También este pseudohipoparatiroidismo transitorio puede ser estrictamente
fisiológico para mantener el ritmo de crecimiento, tras encontrarse el recién nacido en
condiciones adversas en relación a las existentes intraútero.
A pesar de que nuestro estudio no permite concretar los efectos que pueda tener
un determinado nivel sanguíneo de PTH, si se puede decir que en general hay
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variaciones estadísticamente significativas de la inmunoreactividad sérica de la hormona
a lo largo del periodo neonatal posiblemente debida a los recién nacidos de muy bajo pe-
so al nacimiento (=1500 gr. ), los cuales mantienen los niveles más elevados de PTH en
sai~gre (109.43 ± 10.4 pmollml en primera determinación frente a 78.21 + 6.46 pmol/ml
en segunda; p<O.O5) (Tabla XIII). Estos resultados son superponibles a los de Beceiro
y cols. (179) que afirman que se produce un descenso de PTH en el periodo neonatal
tardío que viene a estabilizarse aproximadamente a las 4 semanas de vida, aunque estos
autores limitan su estudio a 11 recién nacidos. A los mismos resultados llegan Kruse y
cois. en un estudio con 26 recién nacidos.
En el estudio de los niños que presentaron hipoxia perinatal al nacimiento, se
mantiene el mismo patrón de descenso de PTH en el periodo neonatal tardio, pero dicho
descenso es mínimo (68.82 + 7.38 pmol/m! en primera determinación frente a 68.46 ±
6.46 pmollml en segunda; p<O.O$) (Tabla X.XXIX), ello hace pensar que probablemente
la resorción ósea está disminuida, e igualmente debe estarlo la osteoformación, pues el
ascenso de BGP en este grupo también es poco acentuado, lo que parece demostrar que
el turnover óseo es poco activo.
Al estudiar el grupo de recién nacidos que recibieron aporte intravenoso de cal-
cio desde el nacimiento (Tabla LI,LII) se puede observar que no existen diferencias sig-
nificativas de los niveles séricos hormonales de parathormona con respecto al grupo de
niños que no recibieron dicho aporte.
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3.- CALCITONINA
Los valores séricos de CT en la primera determinación son más elevados que en
la segunda, siendo estadisticamente significativos dichas diferencias (Test t de Student
para muestras pareadas) (0.363 + 0.055 pgr/ml en primera determinación frente a 0.071
+ 0.009 pgr/ml en segunda; p<O.OS) (Tabla 5<), lo cual ratifica lo ya expuesto por Mun-
son (86), que afirma que dicho aumento al nacimiento antagoniza el papel fisiológico de
la PTH para mantener el equilibrio del calcio en el liquido extracelular, evitando una al-
teración del tumover óseo por inhibir el fenómeno de resorción estimulado por la PTH.
A igual conclusión llegan Galán y cols al estudiar la fUnción de la tirocalcitonina en 25
recién nacidos (101).
Hemos encontrado los niveles más elevados de CT en recién nacidos de peso
igual o inferior a 1500 gr. (0.674 ± 0.219 pgr/ml en primera determinación frente a
0.124±0.024pgr/ml en segunda; p<O.OS) (Tabla XIII), al igual que ocurre con PTH.
Al dividir el grupo por edad gestacional, observamos que los recién nacidos pre-
maturos mantienen niveles séricos de CT más elevados (0.430 ±0.082 pgr/ml en prime-
ra determinación frente a 0.100 ± 0.014 pgr/ml en segunda; p<O.0S) (Tabla XXXVII)
que los recién nacidos a término (0.199 + 0.053 pgr/ml en primera determinación frente
a 0.040 ± 0.009 pgr/ml en segunda) (Tabla XXXVIII), pero sin embargo los niveles de
los niños que sufrieron hipoxia perinatal, grupo que presenta enlentecimiento de la for-
mación ósea, fUeron superiores a los recién nacidos pretérmino (0.524 ±0.216 pgr/nd en
primera determinación frente a 0.032 + 0.012 pgr/ml en segunda) (Tabla XXXIX).
Según opinión de Rowe y cols. los efectos de los niveles elevados de CI en el
periodo neonatal precoz, a pesar de su gran poder hipocalcemiante, no modifican la cal-
cemia, debido a su rápido descenso en los primeros dias de vida (180)
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4.- FOSFATASA ALCALINA
Según los resultados obtenidos en nuestro estudio, destacamos los niveles séri-
cos más elevados de fosfatas alcalina cuanto mas inmaduro es el recién nacido, lo cual
parece ser consecuencia del hipoparatiroidismo transitorio que presentan estos mnos.
Las fosfatasa alcalinas no se correlacionaron con el resto de los marcadores séri-
cos que reflejan el grado de remodelamiento óseo (BGP, PTH, CT), ni con las concen-
traciones de calcio y fósforo. Tampoco se correlacionaron con el grado de madurez
alcanzado al nacimiento (edad gestacional). No se pudieron demostrar diferencias signi-
ficativas en los indices de actividad enzimática según edad gestacional, y solo se observó
un aumento significativo en la segunda determinación en el grupo de recién nacidos de
peso comprendido entre 2001 y 2500 gr. (411.17 + 24.09 Ul. en primera determina-
ción frente a 485.42±25.21Ul. en segunda; p<O.O5) (Test t de Student). Sin embargo,
si encontramos diferencia cuando sc compara el grupo de recién nacidos pretérmino con
los recién nacidos a término; en los primeros los niveles de las fosfatasas alcalinas son
significativamente mayores que en los segundos, tanto en la primera determinación
(494.61 ±26.82Ul. frente a 380.59±15.81 U.I.;p<0.05) (Tabla XL) (ANOVA) como
en la segunda (535.55 ±25.34Ul. frente a 377.61 ±16.57 Ul.; p<O.OS) (Tabla XLVI)
(ANOVA).
Ello podría justificarse por el hecho de que el recién nacido pretérmino, en con-
diciones adversas para desarrollar la normal osteoformación, mineralización y resorción
ósea, responde con un incremento de las fosfatasas alcalinas, reflejo de un intento de
adaptación para mantener una actividad osteoblástíca que asegure el crecimiento, puesto
que las elevaciones de este marcador serobiológico se pueden considerar como paráme-
tro de actividad osteoblástica.
123
5.- CALCIO Y FOSFORO
Tanto la calcemia (9.14 ±0.11 mg/dl en primera determinación frente a 9.67 ±
0.10 mg/dl en segunda) (Tabla X) como la fosforemia (6.32 + 0.12 mg/dl en primera de-
terminación frente a 6.35 ±0.11 mg/dl en segunda) (Tabla X), mantienen sus niveles a la
semana de vida, y solamente encontramos una elevación significativa del calcio sérico a
los siete días de vida. Al separar del conjunto total el grupo de recién nacidos que se les
aportó calcio intravenoso (9.30±0.20mg/dl a las 24 h de vida frente a 10.22±0.15mg/dl
a los siete días de vida, p<O.05)(Test t de Student)(Tabla LV).
Al agrupar la población según peso al nacimiento, los niveles más bajos de calcio
se encontraron en las primeras horas de vida en recién nacidos de peso inferior a 1500 g.
(8.81+0.29 mg/dl)(Tab]a XIII), lo cual coincide con otros estudios realizados por auto-
res como Maldonado y cols. (181) que señalan que las concentraciones séricas de calcio
siguen una correlación lineal y directa con la edad gestacional y peso al nacimiento.
Hay que destacar la importancia que ha adquirido en los últimos años el conoci-
miento de la fisiología del fósforo en neonatología (177,182), sobre todo en los recién
nacidos que no han completado la gestación. Las concentraciones séricas de fósforo
inorgánico descienden a lo largo del periodo neonatal precoz, tanto en los recién nacidos
prematuros ( 6.27±0.14mg/dl en primera determinación frente a 6.23 ±0.15mg/dl en
segunda; p<O.OS) (Tabla XXXVII) como en los niños nacidos a término ( 6.48 ±0.26
mg/dl en primera determinación frente a 6.41 ± 0.18 mg/dl en segunda;p<0.05) (Test
Student) (Tabla XXXVIII). Los niveles séricos más bajos de fósforo se detectan, al
igual que ocurre con el calcio sérico, en recién nacidos prematuros, especialmente en ni-
flos de peso inferior a 1500 gr. al nacimiento. Solamente encontramos niveles séricos de
fósforo inorgánico más elevados a la semana de vida que al nacimiento en recién nacidos
que sufrieron hipoxía perinatal (6.08±0.37mg/dl al nacimiento frente a 6.68±0.34mg/dl
a la semana de vida) posiblemente justificado por el fallo renal ocasionado por la hipoxia
histica que presentaron estos recién nacidos.
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Gundberg y cols (147,148), en un estudio acerca del ritmo circandiano de la
BGP. No pudieron demostrar correlaciones entre este marcador sérico y los niveles de
fósforo o de calcio. Este estudio se realizó en una serie de 10 adultos en la tercera déca-
da de la vida (186), por lo que aún sin ser comparable con nuestro trabajo, coincide en
los resultados obtenidos, en los cuales tampoco hemos podido demostrar relación entre
dichos marcadores.
Quero y cols. (178), en un articulo de revisión en el que puntualizan la asistencia
y soporte nutricional a recién nacidos de bajo peso y muy bajo peso al nacer, señalan que
la provisión de cantidades adecuadas de calcio y fósforo para la mineralización ósea pre-
senta el mismo problema para recién nacidos con muy bajo peso, ya sean alimentados
enteral o parenteralmente. e insisten en que un aporte de fósforo a la dosis de 30
mg/Kg/dia en forma de sales de fosfato dipotásico o monosódico, que habitualmente se
administran a este tipo de recién nacidos, está por debajo de las necesidades del inmadu-
ro, lo que favorece la osteopenia y el raquitismo.
Una revisión bibliográfica realizada por Moya y cols. (178), afirma que existe
una notable desproporción entre la oferta y los requisitos reales de calcio y fósforo en la
nutrición del pretérmino, que explicarían la tendencia a las alteraciones ósea ( osteope-
nia) y a un ritmo anormal del crecimiento.
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6.- HIDROXIPROLINA URINARIA
La hidroxiprolina urinaria ha sido ampliamente estudiada en relación al metabo-
lismo óseo, considerándose ésta como un parámetro diagnóstico y evolutivo de la resor-
ción ósea, que aún está vigente. El hecho de que la metodología de recogida de la
muestra pueda presentar dificultades que obliguen a rechazar algunas de las muestras
obtenidas, algunos autores proponen determinar en una muestra matutina de orina el in-
dice hidroxiprolina/creatinina, que es igualmente fiable (187,188) ,aunque en nuestro es-
tudio se ha preferido utilizar la clásicamente estudiada hidroxiprolina en orina de 24
horas.
Klein y cols en 1966 en un estudio realizado en 9 recién nacidos encuentran que
la hidroxiprolina aumenta desde el nacimiento hasta aproximadamente el 80 mes, en que
comienza a descender progresivamente hasta adquirir los valores del adulto (189). Justi-
fican esta evolución por una baja activación en la vía hepática de la hidroxiprolina oxi-
dasa, y una deficiente reabsorción en túbulos renales en el recién nacido. Estos hechos
no coinciden con nuestros hallazgos de los valores de hidroxiprolina que han sido por lo
general, más elevados al nacimiento, descendiendo a la semana de vida (Tabla X).
Desde los estudios de Ziff y cols (190) se conoce que la excreción de hidroxí-
prolina en niños es mayor que en adultos, y diversos estudios posteriores por autores co-
mo Jasin y cols (191) y Kivirikko y cols (192) establecen los valores normales en el
periodo comprendido desde el nacimiento al año de vida en 115.1 ± 75.3 mg/m2/24 h.
En nuestro estudio los valores de hidroxiprolina urinaria descienden en la segunda deter-
minación con respecto a la primera (87.51 ± 14.96 mg/m2/24 h. en primera determina-
ción frente a 78.85 mglm2/24 h. en segunda; p:NS) (Tabla X) (Test t de Student).
Adzick y cols, exponen que los valores de hidroxiprolina están inversamente relaciona-
dos con la edad (193), lo cual concuerda con nuestros resultados, donde como hemos
dicho los valores más altos de hidroxiprolina urinaria se obtuvieron en la primera deter-
minación ( Tabla XIV, XV, XVI, XXXVII, XXXVIII), a excepción de los recién naci-
dos de muy bajo peso al nacimiento (igual o inferior a 1500 gr. de peso) ( 45.06 ±11.43
mg/m2/24 h. en primera determinación frente a 63.35 + 22.54 mglm2/24 h. en segunda;
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p:NS) (Tabla XIII) (Test t de Student) y en recién nacidos que presentaron sufrimiento
fetal agudo al nacimiento ( 33.66 + 5.95 mg/m2/24 h. en primera determinación frente a
57.91 + 11.82 mg/mV24 h. en segunda; p:NS) (Tabla XXXIX) (Test t de Student), lo
cual corrobora que tanto la gran inmadurez como la hipoxia perinatal, pueden alterar el
turnover óseo.
Tanto en recién nacidos pretérmino como a término encontramos disminución de
la hidroxiprolina en la segunda determinación respecto a los encontrados en la primera,
pero solamente en recién nacidos a término este descenso es significativo (110.44 +
16.96 mg/m2/24 ti. en primera determinación frente a 75.67±11.05 mg/m2/24 ti. en se-




1.- Los recién nacidos prematuros de peso inferior a 1500 gr. presentan los niveles más
bajos de calcio sérico y más altos de parathormona, posiblemente debido al menor ada-
ramiento renal de parathormona fetal, que es poco frmncinante.
2.- Los niveles séricos más altos de parathormona no se han acompañado, como cabría
esperar, de los niveles más elevados de hidroxiprolina urinaria, lo que también podria
justificarse por la existencia de parathormona fetal con escasa actividad lbncionante.
3.- Durante la primera semana de vida los niveles séricos de parathormona descienden, a
la vez que aumenta la calcemia, ambos hechos perfectamente concordantes
4.- Hemos observado que los niveles de parathorniona y calcitonina descienden paralela-
mente durante la primera semana de vida, como es propio de dos hormonas estrecha-
mente relacionadas
5.- La concentración sérica de calcitonina, que desciende desde el primero al séptimo
día de vida, presenta sus valores mayores cuanto más baja es la concentración de calcio
sérico. Los niveles más altos de calcitonina se observaron en el grupo de niños de peso
igual o inferior a 1500 gr.
6.- La osteocalcina aumenta significativamente durante la primera semana de vida, posi-
blemente como consecuencia de una formación ósea muy activa en el periodo neonatal
precoz.
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7.- Hemos encontrado altos niveles de fosfatasa alcalina sérica y osteocalcina en los re-
cién nacidos estudiados. Los niveles más elevados de ambos marcadores los presentan
los recién nacidos prematuros, lo que indica una mayor actividad osteoformadora
8.- La hipoxia perinatal parece frenar la respuesta de la secreción de parathormona, sien-
do en el grupo de niños con esta alteración en donde se detectaron los niveles séricos
más bajos de parathormona. A la vez que también encontramos en estos niños los nive-
les más altos de calcitonina
9.- Hemos observado el ascenso del fósforo inorgánico a lo largo de la primera semana
de vida en niños que presentaron hipoxia perinatal, mientras que en el resto, como ya es
conocido, dichos valores disminuyeron durante este mismo periodo. Este hecho muy po-




Relación de los resultados obtenidos del grupo estudiado de recién nacidos, donde:
eg: edad gestacional
e: edad en el momento de la recogida de muestra, donde ‘1” corresponde a la primera
determinación a los 1.42±0.6días de vida; y “2” a la segunda determinación a los 7.68±1.02
días de vida.
y: representa la variable correspondiente al aporte intravenoso de calcio, donde ‘1’ equivale a
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2280 1 3,03 68,00 098 9,00 6,00 500 20 ‘ 10 29,0 39,90 0 46
2620 1 .20 84,90 590 8,75 7,00 557 1,10 13,30 12,8 ! 24,30 ¡ 1 47
2600 1 25 48,00 000 9,15 ¡ 6,80 601 1,00 1,30 28,4 47,00 0 46
#~-.-— —4
3180 1 1,08 49,00 050 10,28 : 5,56 341 .69 . .16 9,4 34,90 1 49
3670 ¡ 1 6,75 77,00 000 9,91 7,50 324 1,38 7,19 9,8 ¡¡ 1,13 ¡ 0 50
.- ..1.-.---.-. ....—~.._____ 1 ~¡ ¡
2570 1 1 4,80 81,00 650 8,25 5,29 ! 316 1,37 2,76 16,8 39,50 ¡ 0 48
2440,1 ,27 97,00; 059 10,4< 7A0¡ 390 8,79, 06 33,2!49,051¡46¡
¡ 1 ¡2700 1 3,12 64,00 150 9,63 5,63 697 ¡¡ 1,15 78 10,9 ¡ 77,11 1 49
—1.
2460 ‘ 1 7,17 92,00 ¡ 440 8,73 7,28 315 ! 1,00 1,00 27A ¡ 1988 ¡ o ! 46
2250 1 16,7 56,00 100 9,55 7,50 401 8,90 1,40 10,5 ¡ 101,4 1 ! 47
V~tft~2450111 4,10 39,00 100 9,49 6,82 306 5,70 - 30 22,3, 66,00 ¡¡ 1 47
[2300 ¡1! 4,90 84,00 110, 849 ¡ 7,75160 ,69 70 13,6110,90 48
733 t 385 3,00 ¡ 63,00 10,1 194,0 ¡ 0 5054 33 240! 1! 17~44 62,00~ 210
—E¡ ¡55~36 F 1 22 .71,00 330 10,00, 7,00 300 ¡ 01 14,6 ¡133.3¡1.451950 ¡































60 31 1300 1 6,031 94,00 3,00
¡
—1—
7,60 6,78 744 700 2,90 8,7 43,10 ¡ r 42
8,0 66,40 1 - 4361 31 1700 1 4,88 42,00 180 ¡ 4,59 7,63 304 1,101 70
62 35 2020 1 ¡ 6,41 92,00 1,30
—.—--—---.—-——.---.____
1840 1 14,9 54,60 078
8,13 709 438 5,00 20,00 ¡ 13,0!
“—.,
10,18 ¡ 673 573 ¡ 3,20 ¡ ,g~ 1 8,7 ¡ 72,90 ¡ 1 47
¡ 1. . ¡ 2
9,28 7,30 : 369 4,90 1,00 ¡ 8,4 203,4 1 48
--~--_—,----—-¡-- -2





2100 1 3,67 ¡ 55,10 081
.--——.—--____
2030 1 ¡ 3,25 47,70 190
57 29 975 1 5,32 43,00 081 11,42 2,84 840 17,77 1,81 6,1 ¡ 48,70 ¡ 0 39
2
8,3 9,90 1 3758 27 950 1 5,00 175,0 1,30 7,54 6,67 385 3,29 5,74
59 31 1910 1 2,55 38,00 1,40 4,14 3,65 176 1,00 40 15,9 1659, 1 44
66 ¡ 27 1275 1 43 67,40 1,90 7,44 7,33 - 466
Is
1,20 5,90 5,7 13,01 ¡ 0 38 ¡
eg ¡ peso e bgp pth tct ca p fa cau pu crtn . hidrox y t
67 34 ., 2030 1 8,80 31,00 120 7,49 6,55 379 1,00 15,00 12,4 85,60 1 47
68 36 2040 1 1,90 64,10
114,5
290 8,68 6,31 351 1,60 6,00 12,9 81,86 0 45
69 33 1490
70 32 1580
1 7,35 078 10,71 6,41 785 2,50 6,10
4,50 480 3,25 11
11,2 9,44 1 43
1 2,22 57,00 900 9,00 6,9 38,90 0 40
10,2 148,0 1 4271 30 125015,31 75,00 1,70 10,00 7,00 300 8,75 2,53
72 [29 990
73 33 2060
1 3,02 111,0 120 9,00 7,00 356 46 4,28 6,5 29,50 0 36
1 18,4 36,20 310 10,19 7,47 691 14,10 80 15,4 117j 0 48
8,9 110,6 1 47
16,2 204,3 1 42
74 33 1700 1 7,35 39,00 120 10,31 5,84 679 9,00 1,80
75 33 1850 1 2,02 ¡ 64,00 094 10,19 5,82 461 16,90 90
594 1,10 93,00 169 21,77 1 46
468 3,10 ! 17,40 26,5 79,64 TI 44
5,00 ¡ 490 3,50 15,10 10
4,82! 519 3,00 1741 k 44
¡ j41
10,28 6,65 452 1,10 1,80 16,3 1 24,45 41
. ¡ —.
10,10 7,94 ¡ 294 1,20 ¡ 9,50 ¡ 13,8 14,40 1 47
8,22 7,22 385 1 4,20 46,30 21,4 6,83 ¡ 1 36
76 34 ¡ 2210 1 53 79,30 .000
77 33 2040 ¡ 1 1,16 145,0 580
¡ - .1974,101 097
78:34 210011 247¡5370 100
79j. 18401~7 2171
80 36 [2000 ji ¡ { 77,00 110
¡ r ¡ 3,501





82; 27 ¡ 1 1,47 152,0
8336 970 1 :185 1 4100~230
310










770 45 23 ¡ 12,3 12,40
89,00 520 9,40 6,67 723 20 34,70 9,5 103,6 42
661 1,10 11,50 8,7 13,13 ¡ 1 35
¡ 1 -~_¡__600 40 ! 13,40 1 13,9 33,40 0 46
1—~~—
J 155 ¡ 2,10 2,40 1 11,0 6,24 0 46
400 ¡ 04 ,16 9,0 ¡ 19,00
86 ¡ 26 730 ~1.1.53 144,0 .580 8,05 6,61
87 35 2090 1 3,361 100,0 .072 8,uu! 7,00
10,30 6,51
ío,oof 4,00
6,81 ¡ 708 40 10,60 1 10,3 46,95 1 39
—1091 ~‘ 5,32 579 3,13 15 12,3 [18.20 0 40
453 1,40 2,10 77 6,46 1 46
.1001 8,73 6,391
.170 8,16 6,50 690 1,10 9,10 11,3 38,35 0 46
88 35 ¡ 1960 1 2,09 67,00
89~ 32 ¡ 1115 f5.86[ 103,0




1,009< 33 50 1 7,53 94,00
92 33 1980 - 1
93 33 2160 ¡¡ 1
11,8 - 132,0
30,3 106,0
94 ¡ 35 1820 ¡ 1 4,51 116,0 .067 9,56 6,14 452 2,30 3,80 1221 48,89 0 ~




















6,55 9,01 119,1 0 39
.30 17,78 11,3 ¡ 45,54 - 0 34
9,00! 3,53 450’ 3,20! 30 11,3 ¡27.90 0 ¡424
¡ - , 1 ______ .li --
7,31 6,79 206 19 12,93
20,60
eg peso ¡ e



















101 35 2720 1 2,33 80,00 120 8,00 6,00 300 1,20 9,30 18,1 69,96 0
102 33 2670 : 1 5,28 82,00 160 12,00 5,00 300 10 .01 17,0 22,56 1
103 34 2400 1 2,25 87,00 1,20¡ ¡ 9,00 5,00 500 .90 1,30 10,5 145,5 0
14,90 8,9 65,60 0
30 284 71 20 1
42140 0
80 20 —




104 34 2170 1 8,39 ¡ 98,00 2,40 7,35 7,00 724 90
105 36 3200 1 3,80 36,00 130
—i
106 1 38 4200 , 1 ¡ 787 4200 2,00
107 40 3580 1 3,06 38,00 160
1~~~~~~108 ¡ 38 3180 1 666 ¡ 4300 010¡ ¡ , ¡
10,01 6,07 635 ¡ 8,00
6,57 5,12 464 7,30 54
11,02 4,87 378 14,70 52
109 ¡ 42 3600 ¡ 1 271 41,00 1,60
————~ ,——————1
110 40 3020! 1 ¡ 225 82,00 300
111 39 , 3180 1 ¡ 3,39 74,00 :, 069
10,01 6,48 411 6,00 15,57 19,2 37,00 0 53
9,98 7,76 226 1,80 1,40 9,7 18,90 ¡ 1 50
—
10,00 7,00 280 2,44 1,51 7,6 40,70 1 52
9,00 ¡ 7,10 300 1,37 ! 30 14,8 65,70 1 54
10,08 ! 2,08 326 í,@ob 20 15,2 8,94 1 ¡ 51112 39 ¡¡ 3020 1 , 70 ¡ 58,70 190
113140 !
¡ 1 54 ¡ 64,50 043
114 38 3140 1_¡2~85.56~00f~OSO
115 ¡ 38 ¡ 3180 1 14,3 ¡ 33,00 ¡ 000
8
847 t 4,80 234 98
9,90 [6~34 267 8,10
10,47 6,74 850 JA7~
8871 4,481 213~ 9,20
¡
31 26,1 37,71 sí
9,12 76,0 ¡ 8,80 0 51
269) 15,6 7,601 1 50
801 12,3. 31,88l0~ 51¡ 4Qí 32801 1 7,2516’ Aso
- :25001528700 510117 37 ¡ —~—, ¡ ,
118 37 ¡ 3580 1 ¡ 5,18 73,00 061
5908,19 ¡ 6,51 1,34 ,22 20,7 77,50! 0
—I90 ! 4,6 ¡ 21,79 ¡ 0
52
9,00 7,10 216 2,70 52
119 37 ¡ 3140 ¡ 1 13,1 ¡ 111,0 ¡ .060
—4—— ..t . -——-----—
120 ! ¡ 3800 ¡ 1 ¡ .74 97,00 2,92
¡
121 ¡¡ 38 2760 1 474 141,0 ¡ 290
—-





16,70 ! 18,9¡ 7A8tO~5l
50 10,3 62,72 0 48
-.
9,30 ¡ 6,07 416 5,30
1122 38 3460 2 ¡ 14,6 66,00 091123 1 38 ¡ 3400 ¡ 2 11 ¡¡ 52,00 ! 110,03 7,76 360 8,60 117,80 9,4 117,8 0 51y,oo!~o~ 6 3971! 11,501 ilso25,30 10,4 138,5 0 52
1’15,00 7,2 27,40 0 50
1270 16,0 88,60 1 50
4 ¡ 150 ¡ 2 1,45 52,00 000
125 ! 40 ¡ 3180 ¡ 2 ¡¡ .13 ! 82,60 ¡ .000
43,001 8,80 1 6,009,23 7,30 478 3,00
126 39! 3440:2: 17 ¡ 72,00 000 10,40 5,00 371 .20
127 41 ¡, 4840 ¡¡¡~ 2 6,54 55,30 000
~128, 40 3620 ¡ 2,88 40,00 000
¡ ¡ ¡ ¡
129:39, 4120~2 70 ! 46Q0~ 000
8,36 5,07 496 1,00 14,90 ¡ 16,8 30,90-. 1
10,09 7,45 292 50
8,51 7,00 1 345 2,00
19,10 14,0 16,10 0 50
5110,10 9,7 ~
130 41 }-.-.E.~82. ¡¡ 2 ¡ ~8 ‘48~o .000 909 6,80 ¡¡¡ ~ L 6,50 59,50 23,6 j 114,8t ——4..—- .... .4—
131 39 3620 2 . .98 59,00 000 .9,211. 6,48 312 18 ¡ 18,23 9,3 18,40 0
-h
51
132 ¡ 38 3320
































































































































































7,90 ! 533 04 . 11,68 14,2 ¡¡ 34,60 ¡ 0 53
—.______
7,38 370 .13 8,43 ~! 13,1 ¡ 70,10 ! 1 ¡
5,90 599 ¡ 15 J 20,60 10,5 78,96 0 51
—4--—----
146 40 3520! 2 ¡ 2,67 ~!72,00! 000 7t86 . e,@ol 327 [ .31 21,60 13,391,890 ‘sí!
147!42’ 295021 10.42001 .150~ 8,00 3,00 300’ 240 ! 62,2 . 1946 0 51 ¡
148 42 3360 ¡ 2 17,5 1 63,00 000 10,16 7,15 2,10~ 41,27! 01491
141 8,69 18,5
149 40 3500 21,2366,00! 000 9,67¡ 675’ 272 1,40! 17,40’ 127 24,57!1¡49¡
, -, 1 21
150 ! 39 ¡ 3740 2 14,3 ¡ 51,00 000 10,32 7,92 338 4,30 7,40 10,5 39,63 0! 53
L.t — —r
¡200! 00 ! 1170’ 830’ 3580 ¡ 1.47’151 38 2540 ~ 37, 100 10,82 6,28 568~ 83
—. r L
152~38~ 1700!26,94’50,00 000 6,40 6,40414’ 1,40 ‘~[—<tío 1186848142!
153 39 2420 1 2 2,56 34,00 ¡ 054 10,62 597 ¡ 329 2,00 ¡ 1,60 ! 13,3 ¡ 83,90 ., 1 . 48
154 38 !¡ 2090 2 ! 9,41 36,00 065 10,47 7 269 3,00 ¡ 5,20 6,8 ¡ 2870
-._¡ 1 <1421
155 37 2480 ¡ 2 ¡13,6 50,20 079 11,15 6,97 619 ¡ 1,60 6,80 ¡ 10,3 59,03, 1 ¡ 46
31
143 39 ¡ 3700
—- —
2 12,7 98,00 120j—......
120! 62,00
7,58 ¡¡ 76,00 000
7,90
.~
144 ¡ 39 3420 2
145 38 2840 2
7,38
5,90
9,90’ 125 ¡ 56,80’ 1 4715640 2210 2 11,1 48,00 ¡ 170 10,51 6,53 . 568’ 50
......—.——t..——....t 1—~~157 38’~ 156012 15 42,00 000 11,65 8,21 214 24,90
-~
¡15839 22201214,565, ¡ 9,54 70’ 1,80! ,913990!0¡49i
00) ,047~ 5,70 316j 9,201 9,4½0,40:0! 47
159’ 37, 223021137174.oob 0001 9,99~ 644 349k 04 ¡
160137 20201 2 13,6144,00! 000 9,82 5,50 ~348 ~! 60 10 14,1 25,39
-1 . 1800vyÁ70’62 00’ . —l--—4—— 1
161 40¡ ~,, . 410\ 9,61 3,94202 1,90j 40 ¡ 16,8 302,5,0
162 40; 1980 2 7,061 73,00 190; 9,91 3,57 322 18,80’ 70 15,51 97,65 0 34
! ¡ L ¡
2,30 16,6 47,99 0 38
163 40 2180 1 2 11,3 46,00 ! 000 9,77 1 6,53 513 1 3,451 02 1 18,8 55,63 0 46
-1 ~——. —±-164361 - —.4. — 2,30 24,216100) ~v239012 A9159,60 000 9.481 7,00165518,30
10,40 lO 9,7 10,47 0 ¡ 48
165 ¡ 36 2440 2 ¡~ 8,10
¡ ! ¡ 56,70 ¡ ,000 9,00 6,00 1,70
¡ . . ¡
15,90 . iS, 0~37t44;0¡46¡
l~y
eg peso e bgp pth tct ca p fa





167 36 3720 2 6,75 77,00 ! 087 9,91 7,6~l 324 50 14,40
168 36 2440 2 21,1 41,00 150 7,05 7,05 335 1,67 2,09 9,1
169 36 2120 2 6,17 77,00 052 10,87 7,83 444 1,61 2,03 9.8 18,07 1 46
170 36 2480 2 6,55 76,00 036 10,55 7,18 592 1,50 8,01 8,4 263,7 1 49
171 36 2520 2 17,0 66,00 110 9,11 7,08 340 3,00 2,20 9,5 ¡ 111,6 0 46

















7,85 494 10,10 7,30 6,3 52,80 1 47







2 7,76 146,0 055 9,10 6,09 576 5,74 7,94
2 3,50 75,00 480 11,28 7,40 332 2,88 2,52 17,2 ¡ 264,0 1 45
177 33 2140 2 23,3 57,00 ,050 10,52 6,40 630 2,95 2,41 7,3 28,61
178 29 1150 2 2,35 31,00 200 9,93 4,63 103 25,05 2,70 5,1 37,90 0
29,00 1
39











74,00 120 11,58 7,83 399 7,00 2,50 11,3 76,10 1 E 44
68,00 420 9,86 4,76 687 4,28 58 8,4 38,60 0
96,27 1
42
43182 31 1500 2 12,4 66,70 000 10,27 7,48 388 6,30 1,90 8,0
183 35 1910 2 14,2 34,40 100 9,88 4,73 448 1,90 5,10 7,1 31,65 . 0 47
184 34 2110 2 ¡ 12,8 50,00 063 11,30 7,22 460 5,50 50 8,4
188,6 1
—






































70 29,50 9,0 69,01 1
36 13,2 65,00 240 3,30 23,30 7,6 66,90 0
190 33 1440 2 1,20 70,20 100 12,20 7,61 825 1,00 12,00 11,8 21,50 1 43
191 32 1490 2 8,15 48,00 110 9,50 3,89 518 4,30 3,40 7,0 16,50 0 40
42192 30 960 2 1,68 74,00 110 10,43 7,31 356 33 ,22 8,6 35,90 1




























































cg peso e bgp pth tct ca p fa ca u pu clin hidrox





1650 ¡ 2 4,31
1800 12 4,30
41,00 150 10,03 3,83 435 11,60 90 10,0 6,21 1 41
69,00 140 10,27 4,43 413 2,50 20 9,3 14,66 1 41
202 34 2240 2 1,24 57,00 050 10,02 5,85 467 3,10 8,30 10,0 23,10 1 47






2320 2 16,1 82,00 000 9,94 6,71 477 1,00 11,00 9,9 29,10 0 47
1400 2 10,0 103,0 140 11,42 5,81 747 10,30 1,10 7,6 45,50 1 41
30 1580 2 12,0 71,00 200 9,94 6,79 725 3,40 9,20 11,0 8,27 0 42
207 26 760 2 4,99 69,00 260 10,63 4,14 607 14,10 2,00 6,8 74,01 1 35
208 35 2120 2 8,71 200,0 041 8,71 7,75 893 80 45,50 10,9 56,60 0 46
209 35 1800 2 7,95 65,001 100 9,76 6,50 151 2,90 14 12,2 27,60 0 46
210 32 1050 2 12,9 ~‘84,00 060 10,01 3,70 492 59 14 18,2 1115,5 1 336
211 32 1260 ¡ 2 5,70’ 94,00 000 10,02 7,64 540 1,90 3,00 11,4 15,96 1 39
212 33 1410 2’ 6,00 104,0
¡II ¡
213 33¡¡ 1700 2 11,6 ~‘64,00
110 10,33 6,25 619 2,68 09 13,1 65,85 0 40
080 11,90 3,55 366 5,09 10 8,3 17,54 1 46
214 33 2300’ 2 ¡ 21,1 ¡ 74,00
215.34216O~
‘2 ¡ 15,0 ¡ 93,00





000 9,00 7,00 400 1,32 6,44 11,4 89,47 0 45
216 33
217 30!
2130 ! 2 8,74 12,90
ji ¡1480 2!232! 105,0
000 9,42 7,79 304 52 12,53 9,3 30,69 0 43
078 8,00 6,00 400 05 19,50 6,6 421,7 0 40
~—
218 29 1160 2 14,0 ¡ 78,00 110 9,13 5,35 513 7,65 10 10,9 99,76 ¡ 0 39
219 29. 1050 2! 5,57¡ 103,0
220 ¡ 35 1630 ~‘2 16,7 76,00
221 ¡ 27 1045 ¡ 2 7,00 ¡ 70,00
—t ¡ ¡
222 ¡ 35 2580 2 ¡ 8,42 ¡ 76,00
120
074
6,77 4,02 648 8,40 1,00 6,5 16,46 0 34
9,51 5,48 604 33,00 05 9,5 671,2 0 42
000 9,00 7,00 400 6,70 ! 90 6,6 128,5 0 37









2230 ¡ 2 ¡ 12,1 ¡ 88,00
2130 ¡ 2 12,1 127,0
——4
3080 2 116,2 ¡ 48,00
170 9,53 5,83 567 40 90 15,5 175,5 0
590 8,66 6,84 765 90 15,90 15,2 45,72 0 46
226 36 000 9,11 6,83 548 3,09 15,60 10,8 55,60 1 52
227
228
38 ¡ 4000 2 ¡ 8,32
40 3460 2 8,50
33,00 000 8,99 5,75 605 3,50 29,80 13,4 196,5 0
—69,80 1
54
59,00 120 10,27 8,44 411 5 52 23,50 11,1 52
229 38 3220 ¡ 2 1,80
42 ¡ 3550 21 5,00
60,00 066 10,11 7,65 403 ,52 26,93 9,0 43~20}0
14,5 j 24,20 1
53
230 59,00 000 9,88 5,18 260 . 19,00 201,9 50
231 40 2780 2 4 5,65 68,00 ,050 9,83 7,77
7159
213 16,20 6,60 10,3 3098 1 52
eg peso e bgp pth tct ca p fa cau pu clin hidrox y t
232 39 3150 2 8,00 70,00 046 9,61 7,13 306 1,97 6,45 13,2 76,80 1 54
74,02 1151
80,40 1 51
233 39 3040 ¡ 2 29 135,7 000 7,86 4,00 212 60 18,70 27,9
234 40 2840 2 29 114,8 000 8,06 ‘ 5,00 1,20 2,00 20,8
235 38 3060 2 2,89 52,00 000 8,82 6,00 320 75 15,75 8,5 8,40 0
7,60 1
51
50236 38 3140 2 8,14 69,00 000 10,64 8,07 594 10 10,80 8,6
237 40 3180 2 9,93 47,00 110 9,04 5,01 252 7,20 1,70 20,3 18,30 0 51
238 37 2440 2 8,35 39,00
—, .1-
239 37 3540 2 2,00 70,00
240 3713400 —~ ¡2 10,5 84,00
-1—--- <-e~
241 39 3700 2! 3,52 70,00
000
000
8,62 6,95 557 6,02 7,40 26,5 36,28 0 52




000 996 792 545 20 3100
8,8 50
120 8,00 7,00 350 2,80 9,10 22,0 56,69 0 51
38 2635 : 2 11,0 65,00 ¡ ,000 9,74 8,19 508 ,15 11,40 5,9 55,65 o 48242
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